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Samenvatting 
 
Achtergrond: Werknemers in researchlaboratoria staan bloot aan diverse carcinogene agentia. Na het 
optreden van een cluster van relatief zeldzame tumoren in het Pasteur Instituut in Parijs (1989), 
ontstond ongerustheid over de risico’s die het werken in researchlaboratoria met zich meebrengt. 
Doel: Het onderzoek dat aan dit verslag ten grondslag ligt heeft als doel de vraag te beantwoorden: 
‘Hebben laboratoriummedewerkers van researchlaboratoria ten gevolge van blootstellingen op het 
werk een hogere kankerincidentie dan andere medewerkers van diezelfde instellingen?’ 
Methode: Om dit doel te bereiken is een cohort samengesteld van 7305 medewerkers  van de 
researchlaboratoria van vier Nederlandse onderzoeksinstitituten en een controlegroep van 2403 
personen die bij dezelfde instituten werkten, maar niet in de laboratoria. Allen waren in de periode 
1960-1992 minstens een jaar bij één van de instituten werkzaam. Voor het gehele cohort is onderzoek 
gedaan naar de mortaliteit tussen 1960 en 2006 en de kankerincidentie in de periode 1989-2003. Het 
bleek niet mogelijk om de sterfte voor de hele periode uit te splitsen naar verschillende doods-
oorzaken. Gegevens over de kankerincidentie zijn afkomstig van de Nederlandse Kanker Registratie 
(NKR). De kankerincidentie is uitgesplitst naar verschillende soorten kanker en naar enkele vooraf 
gedefiniëerde typen laboratoria. Om de mortaliteit en de kankerincidentie tussen de laboratorium-
medewerkers en de controlegroep te vergelijken is gebruik gemaakt van het Cox proportional hazard 
model. Op basis van literatuuronderzoek werd extra aandacht besteed aan de incidentie van de 
volgende vormen van kanker: longkanker, pancreaskanker, borstkanker, maligne hersentumoren en 
non-Hodgkin lymfoom. Er zijn voor dit cohort geen gegevens beschikbaar over de individuele bloot-
stelling aan potentieel kankerverwekkende agentia. Om op groepsniveau een indicatie te kunnen geven 
over de blootstelling, is aan 2536 werknemers (zowel laboratoriummedewerkers als mensen uit de 
controlegroep) een enquête gestuurd. De vragen hadden betrekking op de blootstelling aan carcino-
gene agentia op het werk en de aanwezigheid en het gebruik van veiligheidsvoorzieningen. De enquête 
is door 1633 personen ingevuld en teruggestuurd. Aanvullende informatie over de blootstelling werd 
verkregen uit een enquête onder 98 hoofden van laboratoria. 
Resultaten: De sterfte onder laboratoriummedewerkers over de periode 1960-2006 was niet verhoogd 
ten opzichte van de sterfte in de controlegroep, gecorrigeerde Hazard Ratio (gecorr. HR) voor vrou-
wen: 0,9; 95% Betrouwbaarheidsinterval (95% BI)  0,72-1,15; gecorr. HR voor mannen 1,0; 95% BI 
0,85-1,19. Ook de kankerincidentie voor alle vormen van kanker samen (1989-2003) was niet 
verhoogd, gecorr. HR voor mannen 0,9; 95% BI 0,68-1,14; gecorr. HR voor vrouwen 0,8; 95% BI 
0,57-0,99. Voor long-, pancreas- en borstkanker, maligne hersentumoren en non-Hodgkin lymfoom 
werd geen verhoogde incidentie waargenomen. De incidentie van leverkanker was hoger dan 
verwacht, maar deze verhoging kan niet worden toegeschreven aan werkgebonden blootstelling aan 
carcinogene agentia. Een Cox analyse van de incidentie van leverkanker was niet mogelijk omdat de 
incidentie voor deze vorm van kanker in de controlegroep nul was. 
De incidentie van hematopoïetische maligniteiten was verhoogd, gecorr. HR voor mannen 1,5; 95% BI 
0,54-4,27 en voor mannen en vrouwen samen 2,5; 95% BI 1,00-6,32. Maar pas na correctie voor 
enkele confounders werd het resultaat statistisch (marginaal) significant verhoogd. Het toeval lijkt hier 
een rol te spelen, de incidentie in de controlegroep was lager dan verwacht. Bij de uitsplitsing naar de 
verschillende typen laboratorium werd een verhoogde kankerincidentie gevonden voor mannen in 
laboratoria voor genetica, gecorr. HR 2,3; 95% BI 1,05-4,97 en een verlaagde voor vrouwen in labo-
ratoria voor biologie, proefdieren en fysiologie, gecorr. HR 0,4; 95% BI 0,28-0,72. 
Er zijn veel vergelijkingen gemaakt waardoor er een grote kans bestaat op toevalsbevindingen. 
Conclusies: De vraag of laboratoriummedewerkers van researchlaboratoria ten gevolge van blootstel-
lingen op het werk een hogere kankerincidentie hebben dan andere medewerkers van diezelfde instel-
lingen, kon niet bevestigend beantwoord worden. Wel lijkt er voor de hematopoïetische maligniteiten 
een verhoogd risico te bestaan. 
 
Opmerking: 
Gelijktijdig met dit onderzoek vergeleek Frans Roza de kankerincidentie in het cohort met de kanker-
incidentie in de Nederlandse bevolking. Beide onderzoeken zijn een vervolg op een onderzoek van 
Van Barneveld naar de kankermortaliteit onder laboratoriummedewerkers in de periode 1960-1994 
(Van Barneveld et al, 2004). 
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Abstract 
 
Background: Personnel in a research laboratory is exposed to a wide variety of carcinogenic agents. A 
cluster of uncommon types of cancer in the Pasteur Institute in Paris (1989) raised international 
attention to the risk of such exposures. 
The objective of this study was to examine the incidence of cancer among persons employed in 
biology research laboratories. 
Method: For this purpose a retrospective cohort study was undertaken in four institutes in the 
Netherlands. The cohort comprises of 7305 laboratory workers employed in research laboratories at 
the four participating institutes between 1960 and 1992 and of an internal reference population 
consisting of unexposed research personnel (n=2403). The cohort was followed for mortality (of all 
causes) from 1960 to 2006 and for cancer incidence from 1989 to 2003. It was not possible to obtain 
causes of death for the whole period. Data about cancer incidence were obtained from the Netherlands 
Cancer Registry (NKR). To compare mortality and cancer incidence among laboratory workers with 
those in the internal reference group, the Cox proportional hazards model was used. Based on 
literature, special attention was paid to the incidence of cancer of the lung, pancreas, brain and breast 
and to the incidence of non-Hodgkin lymphomas. 
To obtain an indication about the type and carcinogenicity of the agents used in research laboratories, 
a questionnaire was sent to 2536 employees (both laboratory workers and employees in the control 
group). 1633 of those were returned. Additional information was obtained from 98 questionnaires 
completed by heads of laboratories. Individual data on occupational exposures were not available in 
this study. 
Results: Compared with the internal reference population, mortality in the period 1960-2006 was not 
increased among laboratory workers (adjusted Hazard Ratio or HR for women:0.9; 95% Confidence 
Interval or 95% CI 0.72-1.15, adjusted HR for men 1.0; 95% CI 0.85-1.19). Overall cancer incidence 
(1989-2003) was also not increased (adjusted HR for men 0.9; 95% CI 0.68-1.14; adjusted HR for 
women 0.8; 95% CI 0.57-0.99). For cancer of the lung, pancreas, brain and breast and for non-
Hodgkin lymphomas no increased incidence was found. For liver cancer an increased incidence was 
found (no HR available as no liver cancer occured in the internal reference group), but this could not 
be attributed to work-related exposures. For lymphohematopoietic malignancies an increased 
incidence was found, but only after adjustment for confounders (adjusted HR for men: 1.5; 95% CI 
0.54-4.27 and adjusted HR for men and women together 2.5; 95% CI 1.00-6.32) and only of 
marginally statistical significance. As there was only one case among the women in the control group, 
chance might be part of the explanation. 
Results for a priori defined fields of research showed an increased cancer incidence for men working 
in genetics (adjusted HR 2.3; 95% CI 1.05-4.97) and a decreased incidence for women working in 
general biology (adjusted HR 0.4; 95% CI 0.28-0.72). 
Conclusion: Only for lymphohematopoietic malignancies a slightly increased incidence was found for 
laboratory workers as compared to a control group of unexposed research personnel, and this increase 
might be due to chance. The hypothesis that cancer incidence in general among workers in research 
laboratories is increased due to work-related exposures, can not be confirmed. 
 
Remark: 
At the same time this study was performed, Frans Roza compared cancer incidence among laboratory 
workers with the cancer incidence in the Dutch population, using the same cohort. Both the study by 
Frans Roza and this study are follow-up studies to the study by Van Barneveld, considering cancer 
mortality in the same cohort in the period 1960-1994 (Van Barneveld, 2004). 
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1 Inleiding 
 
1.1 Het milieu en kanker 
 
Kanker is een veel voorkomende ziekte. In Nederland krijgt een op de drie mensen in de loop van het 
leven kanker. In 2005 werd 28,85 % van de sterftegevallen in Nederland veroorzaakt door kanker 
(KWF, 2007). Voor sommige vormen van kanker is de prognose slecht. De vijfjaarsoverleving bij 
longkanker is 13% (ikcnet 2007) Maar ook voor die vormen van kanker waarvoor de prognose 
gunstiger is, zoals borstkanker (vijfjaarsoverleving 82%), geldt dat de behandeling lichamelijk en 
geestelijk zwaar is. Die behandeling bestaat uit een operatie of bestraling, chemokuren, hormoon- of 
immunotherapie of een combinatie van twee of meer van deze therapieën. De behandeling kan lang, 
soms jaren duren en gaat vaak gepaard met bijwerkingen. Al met al grijpt kanker diep in het leven van 
de patiënt en diens naasten in. 
Voor een ziekte die zo vaak voorkomt en zo ingrijpend is, blijft wetenschappelijk onderzoek 
maatschappelijk wenselijk. Het onderzoek naar kanker richt zich op verbeteringen in de preventie, 
diagnose en behandeling van kanker (Jongejan et al, 2004). Epidemiologisch onderzoek kan een rol 
spelen bij de verbetering van de preventie. 
Kanker is een ziekte die wordt gekenmerkt door ongecontroleerde celdeling. Uit één cel ontstaat na 
vele celdelingen een tumor. Als de tumor kwaadaardig (maligne) is, kan deze doorgroeien in andere 
weefsels of organen dan die waarin de tumor is ontstaan (invasie). Ook kunnen cellen zich losmaken 
uit de oorspronkelijke tumor en elders in het lichaam uitzaaiïngen vormen (metastasering.) Als de 
tumor in staat is zelf bloedvaten aan te maken (angiogenese), komen er meer zuurstof en voedings-
stoffen voor de tumor beschikbaar. Hierdoor kan de tumor excessief verder groeien. De allereerste 
ongecontroleerde celdeling die uiteindelijk zal leiden tot kanker, is het gevolg van schade aan het 
DNA van de cel. Bij het ontstaan van DNA-beschadigingen kunnen zowel invloeden van binnen 
(zoals erfelijke factoren) als van buiten (omgevingsinvloeden) een rol spelen. 
Over hoe kanker precies ontstaat en welke factoren daarbij welke rol spelen, is nog lang niet alles 
bekend. Wel is inmiddels duidelijk dat bij het ontstaan van kanker meestal meer dan één factor een rol 
speelt. Bovendien beïnvloeden de verschillende factoren elkaar onderling. Aan sommige factoren valt 
weinig te veranderen, denk bijvoorbeeld aan de rol van iemands erfelijke aanleg, of aan de radio-
actieve straling die van nature aanwezig is, de achtergrondstraling. Op andere factoren, zoals roken, 
voedingsgewoonten en de blootstelling aan gevaarlijke stoffen op het werk kan de mens wel invloed 
uitoefenen, wat overigens niet wil zeggen dat deze factoren altijd vermijdbaar zijn. Voor de 
voornaamste factoren die een rol spelen bij het ontstaan van kanker, zie tabel 1. 
 
Tabel 1, factoren die een rol spelen bij het ontstaan van kanker (naar van Leeuwen, 1999). 
Factor Geschatte bijdrage aan kankersterfte (%) 
Erfelijke aanleg 4-6 
Tabak 30 
Alcohol 4-6 
Voeding 20-50 
Obesitas 2-3 
Voedseladditieven <1 
Blootstelling op het werk 2-5 
Verontreiniging van lucht, water, bodem, voedsel 1-4 
Straling (ultraviolette, ioniserende) 2-3 
Medicijnen -3 - +3 
Infecties (virussen, bacteriën) 5-15 
Stofwisseling van geslachtshormonen (i.v.m. voortplanting) 5-20 
Gebrek aan lichaamsbeweging 1-4 
Nog onbekende factoren ? 
 
Niet alle factoren spelen een even grote rol bij het ontstaan van kanker. Zo wordt de bijdrage van 
erfelijke factoren op de totale kankersterfte op slechts zo’n 4-6% geschat (van Leeuwen, 1999), terwijl 
de invloed van roken op 30% wordt geschat. Ook de invloed van gevaarlijke stoffen en andere agentia 
op het werk (denk bijvoorbeeld aan straling) op het ontstaan van en vervolgens de sterfte aan kanker 
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wordt vrij laag geschat: 2-5%. Een korte discussie over de theoretische achtergronden van dit laatste 
percentage wordt gegeven in kader 1. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Kader 1 
Kanker door het werk en de statistiek. 
 
Hoe groot de bijdrage van omstandigheden op het werk aan de totale kankersterfte precies is, is niet te meten. De 
genoemde 2-5 % is gebaseerd op een schatting. 
In Nederland en andere West-Europese landen is, mede onder druk van wetgeving en op aandrang van de vak-
beweging, veel geïnvesteerd in veiligheidsvoorzieningen op het werk en de verbetering van arbeidsomstandig-
heden. Hierdoor is op dit moment de bijdrage van de arbeidsomstandigheden aan de totale kankerincidentie vrij 
laag. Clapp (2000) schat dat zo' n 5% van alle gevallen van kanker bij mensen te wijten is aan factoren op het werk. 
Het Uitvoeringsinstituut Werknemers Verzekeringen (Braam et al, 2000) komt voor Nederland op 4%. 
Pukkala (1995) gaat wat dieper in op de statistische achtergronden van dergelijke percentages. Volgens hem hangt 
het percentage onder meer af van de gehanteerde definities. Wordt de mate van verhoogd risico op kanker op 20% 
gesteld alvorens men kan spreken van werkgerelateerde kankerincidentie, dan ligt dit in Finland op ongeveer 5%. 
Bij 20% extra gevallen is de SIRa (Attributable Standard Incidence Ratio) 1,2. Zou men uitgaan van een SIRa van 
2,0 voordat er gesproken zou kunnen worden van kanker door blootstelling op het werk; dan zou het percentage 
werkgerelateerde kankergevallen minder dan 1% zijn. 
 
Vineis en Kriebel (2006) bekijken het van een andere kant. Zij stellen dat epidemiologen vaak (noodgedwongen) te 
veel leunen op de statistiek bij het onderzoek naar kanker door blootstellingen op het werk en te weinig rekening 
houden met de ontstaansmechanismen van kanker. De redenen hiervoor zijn: 
- Er is meestal te weinig bekend over kwalitatieve en kwantitatieve blootstellingen op het werk. 
- Over de precieze rol van de agentia waaraan men op het werk is blootgesteld in het ontstaan van kanker 
is vaak niet genoeg bekend. Bovendien is er bij blootstelling aan meerdere agentia weinig bekend over de 
interactie tussen deze agentia. 
- Daarnaast wordt er in veel statistische modellen (waaronder het bij dit onderzoek gebruikte Cox 
regressiemodel) impliciet van uitgegaan dat verbanden tussen blootstelling en kankerincidentie altijd lineair 
zijn; een veronderstelling die lang niet altijd etiologisch onderbouwd is.  
Vineis en Kriebel menen op grond hiervan dat epidemiologen de bijdrage van blootstellingen in het milieu en op de 
werkplek aan de kankerincidentie dikwijls onderschatten. 
Daar komt bij dat epidemiologen niet in een maatschappelijk vacuüm werken. Bij de maatschappelijke discussie 
over beroepsziekten (ziekten die ontstaan door omstandigheden op het werk) spelen economische en financiële 
belangen een grote rol. Voor de erkenning dat een ziekte ontstaat door omstandigheden op het werk geldt een 
zware bewijslast. Vooral ziekten met een multifactoriële causaliteit en lange latentietijd worden niet snel als 
beroepsziekten beschouwd (Kerklaan et al, 2002). Veel vormen van kanker hebben een lange latentietijd en 
kennen een multifactoriële causaliteit, je kunt niet één duidelijke hoofdoorzaak aanwijzen. Dit kan ertoe leiden dat 
epidemiologen en statistici de bijdrage van arbeidsomstandigheden aan de totale kankersterfte conservatief 
inschatten. 
Daar staat echter tegenover dat, mocht blijken dat er op een bepaalde werkplek minder gevallen van kanker 
gevonden worden dan verwacht, weinigen zouden durven beweren dat de arbeidsomgeving op die plek beschermt 
tegen kanker (Modan et al, 1996). 
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1.2 Probleem- en vraagstelling 
 
Een essentieel kenmerk van ziekte door blootstelling op het werk is dat de blootstelling in principe 
vermijdbaar is. Dat de blootstelling niet altijd wordt voorkomen of op z’n minst teruggedrongen, komt 
enerzijds door het economisch profijt dat de werkzaamheden opleveren en anderzijds door de kosten 
en de moeite die veiligheidsvoorzieningen vergen. Daar staan tegenover een lager ziekteverzuim en 
een hogere arbeidsproductiviteit (Bencko et al, 2004.) De baten zullen echter pas in de berekeningen 
worden opgenomen als ziekte en ziekteverzuim aantoonbaar met de blootstelling op het werk in 
verband staan. 
 
Arbeidsomstandigheden zijn niet voor alle beroepen hetzelfde. In sommige beroepen wordt er veel 
gebukt en getild en krijgen werknemers last van hun rug en het bewegingsapparaat. In andere 
beroepen staan de werknemers bloot aan allerlei agentia die kankerverwekkend (carcinogeen) kunnen 
zijn. Werknemers in biomedische researchlaboratoria staan op hun werkplek bloot aan verschillende 
biologische, chemische en fysische agentia die (mogelijk) carcinogeen zijn. De agentia waaraan zij 
blootstaan, zijn onder andere oplosmiddelen, radio-isotopen, bacteriën, weefselkweken van mens en 
dier, celcultures, virussen en recombinante organismen. Bovendien gebruiken zij, door het vaak 
experimentele karakter van hun werk, regelmatig agentia waarvan de carcinogene eigenschappen nog 
onbekend zijn (van Barneveld et al, 2004). 
De concentraties van de agentia waaraan de werknemers blootstaan, zijn zelden hoog (hoewel er bij 
incidenten piekconcentraties op kunnen treden). Dit komt door de aard van het werk en door de 
genomen voorzorgsmaatregelen. Echter, zij staan wel bloot aan een cocktail van verschillende agentia. 
Bovendien wordt er in researchlaboratoria regelmatig gewerkt met ‘nieuwe’ middelen, waarvan de 
toxiciteit nog niet bekend is. Het is niet bekend hoe de verschillende agentia wat betreft carcinogene 
eigenschappen elkaar beïnvloeden. Die invloed kan additief zijn, wat wil zeggen dat de effecten van 
de agentia bij elkaar opgeteld kunnen worden, synergistisch (elkaar versterkend) of antagonistisch, wat 
wil zeggen dat de effecten elkaar tegenwerken of zelfs opheffen. 
 
Stand van zaken van het wetenschappelijk onderzoek 
Hoewel het al langer bekend was dat werknemers in researchlaboratoria blootstaan aan agentia met 
carcinogene eigenschappen, is men pas betrekkelijk recent begonnen met gericht epidemiologisch 
onderzoek naar het kankerrisico onder deze werknemers. De directe aanleiding hiervoor was een 
cluster van zeldzame tumoren bij vijf jonge werknemers van het Pasteur Instituut in Parijs, in 1989 
(Rutty et al, 1991). Het cluster in het Pasteur Instituut was extra opmerkelijk omdat het ging om 
relatief jonge mensen en deze vormen van kanker (2 lymfomen, 2 maal een osteosarcoom en één 
adenocarcinoom van onbekende oorsprong) bij mensen onder de 50 betrekkelijk weinig voorkomen. 
Naar aanleiding van dit cluster heeft het International Agency for Research on Cancer (IARC) de 
aanzet gegeven tot een internationaal multi-centre onderzoek. Het NKI is het onderzoeksinstituut dat 
voor Nederland aan dit onderzoek heeft meegewerkt. In 2004 is er een artikel gepubliceerd over de 
sterfte door kanker bij medewerkers in researchlaboratoria van een viertal onderzoeksinstituten in 
Nederland (van Barneveld et al, 2004). De follow-up periode van dit retrospectief onderzoek besloeg 
de jaren 1960 tot en met 1994. 
Zowel de totale sterfte als de sterfte aan kanker bleek onder laboratoriummedewerkers (de indexgroep) 
lager te liggen dan onder de totale bevolking. Voor mannen lag de Standardized Mortality Rate (SMR) 
op 0,8 en voor vrouwen op 0,7. Deze cijfers geven echter een vertekend beeld, omdat mensen met een 
baan gemiddeld gezonder zijn dan de bevolking in het algemeen, het ‘Healthy Worker Effect’1. 
Bovendien is het waarschijnlijk dat laboratoriummedewerkers een hoger opleidings- en salarisniveau 
hebben dan de gemiddelde Nederlander. Over het algemeen hebben mensen met een lager opleidings- 
en salarisniveau een hogere kans op bepaalde vormen van kanker (Pukkala, 1995). 
Deze vertekening werd door Van Barneveld et al  (2004) ondervangen door de kankersterfte in de 
indexgroep te vergelijken met die in een controlegroep. De mensen in de controlegroep waren 
                                                          
1 Dit effect houdt in dat in allerlei overzichten ziekte en sterfte in de werkende beroepsbevolking lager liggen 
dan in de bevolking als geheel doordat er zowel aan het begin van als gedurende de loopbaan voortdurend 
geselecteerd wordt op gezondheid en belastbaarheid. (Arrighi en Hertz-Picciotto; 1994 en 1995) 
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werkzaam bij dezelfde onderzoeksinstituten en op verschillende aspecten vergelijkbaar met de 
laboratoriummedewerkers (leeftijdsopbouw, verhouding man/vrouw, opleidings- en salarisniveau); zij 
waren echter niet werkzaam in een laboratorium. Daarbij bleek het kankersterfterisico voor 
laboratoriummedewerkers licht verhoogd, met een relatief risico (RR) van 1,32. Dit RR was echter 
statistisch niet significant verhoogd. Bij uitsplitsing voor de verschillende vormen van kanker was het 
RR voor longkanker bij mannen in de indexgroep 2,5. Dit RR kon niet verklaard worden uit 
verschillen in rookgewoonten tussen de beide groepen. Rachet et al (2000) vonden in een review van 
45 publicaties over dit onderwerp geen verhoogd risico voor longkanker, maar mogelijk wel een 
verhoogd risico voor pancreaskanker, maligne hersentumoren en non-Hodgkin’s lymfoom. Omdat de 
gevonden verhoogde risico’s in alle publicaties gebaseerd zijn op kleine aantallen zieken en over-
ledenen is de statistische power steeds laag. Dit geldt ook voor het RR van 2,5 voor longkanker bij het 
onderzoek van Van Barneveld et al. Hoewel dit RR statistisch (marginaal) significant is, kan het door 
het kleine aantal gevallen nog steeds een toevalsbevinding zijn, te meer daar het aantal overledenen 
aan longkanker in de controlegroep uitzonderlijk laag was (van Barneveld et al, 2004.) 
Een oorzaak voor de lage statistische power is de korte follow-up periode in veel onderzoeken. Veel 
vormen van kanker hebben een lange latentieperiode, voor mesothelioom kan deze bijvoorbeeld 
oplopen tot 30 jaar. Een vervolgonderzoek op het onderzoek van Van Barneveld et al, dat een langere 
follow-up periode beslaat, zal daarom de power verhogen. 
 
 
De onderzoeksvraag 
Dit onderzoek is een vervolg op het onderzoek door Van Barneveld et al (2004). Het kankerrisico 
onder 7305 medewerkers van de researchlaboratoria van vier verschillende onderzoeksinstituten in 
Nederland wordt vergeleken met dat van 2403 medewerkers van dezelfde onderzoeksinstituten, niet 
werkzaam in een laboratorium. De periode waarnaar gekeken wordt, loopt van 1 januari 1960 tot en 
met 31 december 2003. De grens van 31 december 2003 kon niet later gekozen worden omdat de 
Nederlandse Kankerregistratie (NKR) geen recentere cijfers over kankerincidentie kan leveren. 
 
 
De centrale vraagstelling van het onderzoek luidt: 
-  Hebben laboratoriummedewerkers van researchlaboratoria ten gevolge van blootstellingen op 
het werk een hogere kankerincidentie dan medewerkers van diezelfde instellingen die geen 
laboratoriumwerk verrichten? 
 
 
Om een antwoord te kunnen geven op de centrale vraag zullen de volgende onderzoeksvragen worden 
beantwoord: 
1 Aan welke agentia stonden de laboratoriummedewerkers uit dit onderzoek bloot? 
(literatuuronderzoek en enquête). 
2 Wat is er bekend over hoogte en duur van deze blootstelling? (literatuuronderzoek en 
enquête). 
3 Wat is er bekend over de carcinogene werking van de belangrijkste van de agentia die uit het 
antwoord op vraag 1 en 2 naar voren komen? (literatuuronderzoek) 
4 Is er een verschil in de kankerincidentie tussen de indexgroep (7305 laboratoriummedewerkers 
van vier onderzoeksinstituten) en de controlegroep (2403 niet-laboratoriummedewerkers van 
dezelfde instituten) voor alle vormen van kanker samen? (epidemiologisch onderzoek). 
5 Is er een verschil in de kankerincidentie tussen de indexgroep (7305 laboratoriummedewerkers 
van vier onderzoeksinstituten) en de controlegroep (2403 niet-laboratoriummedewerkers van 
dezelfde instituten), uitgesplitst naar mannen en vrouwen, naar leeftijd (> 50 en < 50) en naar 
verschillende vormen van kanker (epidemiologisch onderzoek). 
6 Zijn er binnen de indexgroep verschillen in de kankerincidentie tussen medewerkers van 
verschillende laboratoriumtypen, uitgesplitst naar geslacht? (epidemiologisch onderzoek). 
                                                          
2 Van Barneveld et al gebruiken in hun artikel de maat RR (relatief risico). Omdat zij de statistische analyses 
hebben verricht m.b.v. het Cox proportional hazards model is de maat HR (hazard ratio) correcter.  
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7 Zijn de gevonden antwoorden op de vragen 4 t/m 6 te verklaren door de blootstelling aan 
agentia op het werk? (literatuuronderzoek). 
8 Komen de gevonden antwoorden op de vragen 4 t/m 6 overeen met de resultaten van soort-
gelijk onderzoek, gedaan in het buitenland en met het onderzoek van Van Barneveld et al 
(2004)? (literatuuronderzoek). 
 
Bij de beantwoording van de vragen 5 en 6 wordt een groot aantal vergelijkingen getrokken. Bij zo’n 
groot aantal vergelijkingen is gemiddeld 5 % van de uitslagen vals positief. Om hiervoor te corrigeren 
wordt uitgegaan van de volgende werkhypothesen: 
- Onder laboratoriummedewerkers is de incidentie van longkanker verhoogd ten opzichte van 
een interne controlegroep bestaande uit niet-laboratoriummedewerkers. 
- Onder laboratoriummedewerkers is de incidentie van pancreaskanker verhoogd ten opzichte 
van een interne controlegroep bestaande uit niet-laboratoriummedewerkers. 
- Onder laboratoriummedewerkers is de incidentie van non-Hodgkin lymfoom verhoogd ten 
opzichte van een interne controlegroep bestaande uit niet-laboratoriummedewerkers. 
- Onder laboratoriummedewerkers is de incidentie van maligne hersentumoren verhoogd ten 
opzichte van een interne controlegroep bestaande uit niet-laboratoriummedewerkers. 
- Onder vrouwelijke laboratoriummedewerkers is de incidentie van borstkanker verhoogd ten 
opzichte van een interne controlegroep bestaande uit niet-laboratoriummedewerkers. 
 
Bij opmerkelijke andere bevindingen wordt bediscussieerd of deze kunnen samenhangen met de 
blootstelling aan carcinogene agentia in biomedische researchlaboratoria. 
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2 Methoden en technieken van onderzoek 
 
Dit onderzoek naar de kankerincidentie onder laboratoriummedewerkers is een vervolg op het 
onderzoek van Van Barneveld et al (2004) naar de kankermortaliteit onder laboratoriummedewerkers. 
Het gaat om een retrospectief onderzoek naar een cohort laboratoriummedewerkers. 
 
Tabel 2, beschrijving van de onderzoekspopulatie 
 laboratoriummedewerkers controlegroep 
 aantal % aantal % 
   
Aantal medewerkers 7.305 2.403  
   
Aantal persoonsjaren 126.424 35.037  
   
Vitale status per ultimo 1994   
- levend 6.382 87,4% 2.170 90,3% 
- overleden 540 7,4% 113 4,7% 
- geëmigreerd 383 5,2% 120 5,0% 
   
Leeftijd bij opname in cohort   
- <20 554 7,6% 173 7,2% 
- 20-29 3.875 53,0% 1.094 45,5% 
- 30-39 1.641 22,5% 688 28,6% 
- 40-49 774 10,6% 316 13,2% 
- >50 461 6,3% 132 5,5% 
   
Geslacht   
- man 4.291 58,7% 1.373 57,1% 
- vrouw 3.014 41,3% 1.030 42,9% 
   
Opleiding   
- laag 2.031 27,8% 475 19,8% 
- middelbaar 1.268 17,4% 510 21,2% 
- hoog 4.006 54,8% 1.418 59,0% 
   
Jaar van opname in cohort   
- voor 1970 2.620 35,9% 562 23,4% 
- 1970-1979 1.789 24,5% 594 24,7% 
- 1980-1989 2.043 28,0% 881 36,7% 
- vanaf 1990 853 11,7% 366 15,2% 
 
De onderzoekspopulatie  
De onderzoekspopulatie (voor een kort overzicht van de kenmerken van deze populatie, zie tabel 2), 
bestaat uit een groep laboratoriummedewerkers, die geacht worden in hun werk aan diverse 
carcinogene agentia bloot te staan, en een controlegroep die daaraan niet blootstaat in het werk. 
Zowel de laboratoriummedewerkers als de mensen uit de controlegroep zijn medewerkers die tussen 1 
januari 1960 en 31 december 1992 minimaal een jaar bij een van de volgende Nederlandse onder-
zoeksinstituten werkten: het Nederlands Kanker Instituut (NKI), het RijksInstituut voor Volks-
gezondheid en Milieu (RIVM), de universiteit van Wageningen (WUR) en de universiteit van Leiden 
(RUL). Het NKI bestaat uit een ziekenhuis en een research-instituut. Alle ingesloten laboratorium-
medewerkers en de mensen uit de controlegroep zijn afkomstig uit het research-instituut. Studenten en 
stagiaires werden uitgesloten. 
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De laboratoriummedewerkers waren werkzaam in onderzoekslaboratoria op het gebied van (mole-
culaire) biologie, genetica, virologie, biochemie, biomedisch onderzoek, bacteriologie en agronomie. 
De deelnemers aan de controlegroep hebben niet gewerkt in genoemde laboratoria, zij werkten op 
administratieve afdelingen en wetenschappelijke afdelingen waar geen laboratoriumwerk werd 
verricht. De opzet was dat de controlegroep qua opleidingsniveau en qua werk- en denkniveau 
vergelijkbaar zou zijn met de groep laboratoriummedewerkers. De reden hiervoor is dat de kans om 
kanker te krijgen voor een deel afhangt van iemands opleidingsniveau en sociale klasse (Pukkala, 
1995). 
De vier instituten zijn gekozen omdat zij in 1960 al minstens tien jaar bestonden en op basis van het 
soort laboratoria dat er te vinden was. Twee andere instituten waren aangeschreven, maar daarvan viel 
er een af omdat de personeelsadministratie niet bruikbaar was als bron voor dit onderzoek. Het andere 
instituut werd in de tijd dat de gegevens over de onderzoekspopulatie werden verzameld eerst gereor-
ganiseerd en daarna opgeheven (van Barneveld et al, 2004). 
Bij dit onderzoek is gekeken naar de leeftijd waarop de kankerdiagnose is gesteld (onder of boven de 
50 jaar) en er is apart gekeken naar de incidentie bij mannen en bij vrouwen. De incidentie bij mannen 
verschilt van die bij vrouwen voor verschillende vormen van kanker door verschillen in leefgewoonten 
(mannen roken meer en vrouwen zijn minder vaak te zwaar), in metabolisme en in hormoonhuis-
houding tussen mannen en vrouwen. Bovendien wordt bij de vrouw het risico op borstkanker en 
ovariumkanker beïnvloed door factoren die samenhangen met de reproductie zoals leeftijd bij eerste 
menstruatie, leeftijd bij de geboorte van het eerste kind, aantal doorlopen zwangerschappen, aantal en 
duur van de lactatieperiodes en de leeftijd bij menopauze (van Leeuwen, 1999.) Ook kan er voor het 
besproken tijdvak (1960-1994) sprake zijn van verschillen in werkzaamheden tussen mannen en 
vrouwen, waardoor het blootstellingspatroon tussen mannen en vrouwen kan verschillen. 
 
Databases en koppelingen 
Uit de personeelsadministratie werden van iedere deelnemer de volgende gegevens overgenomen: 
naam, adres, geboortedatum en –plaats, opleidingsniveau, geslacht, datum van indiensttreding, beroep, 
afdeling, onderzoeksveld, veranderingen van beroep en afdeling en (indien van toepassing) datum 
uitdiensttreding. Bovendien kreeg elke deelnemer een eigen identiteitsnummer (ID), waarvan het 
eerste cijfer aangeeft in welk instituut de deelnemer werkte. Deze gegevens zijn in eerste instantie 
opgeslagen in een SIR-databestand. SIR is een inmiddels verouderd computerprogramma dat onder 
MS-DOS draait. 
Voor het oorspronkelijke onderzoek werd op basis van deze gegevens voor iedere deelnemer het 
bevolkingsregister van de laatst bekende gemeente van inschrijving aangeschreven met een verzoek 
om informatie. Bij personen die inmiddels verhuisd waren, moesten vaak meerdere gemeenten 
aangeschreven worden. Op deze manier kon per deelnemer de volgende informatie worden achter-
haald: 
- datum van emigratie tot 1 januari 1995 (indien van toepassing); 
- datum en oorzaak van overlijden tot 1 januari 1995 (indien van toepassing). 
Deze gegevens zijn samen met de gegevens uit het SIR-bestand (geanonimiseerd, dus zonder naam, 
adres of geboorteplaats), opgeslagen in een SPSS-bestand (het sterftebestand). Hierbij is de doods-
oorzaak gecodeerd volgens de ICD-93. Het onderzoek van Van Barneveld et al is gebaseerd op dit 
bestand. 
Daarnaast zijn, om een begin te maken met het kankerincidentie-onderzoek, de gegevens uit het SIR-
bestand gekoppeld met de database van de Nederlandse Kankerregistratie (NKR). Op deze manier kon 
worden achterhaald bij welke mensen uit de onderzoekspopulatie tussen 1 januari 1989 en 31 
december 1994 kanker is gediagnosticeerd. Deze periode van zes jaar is voor een epidemiologisch 
onderzoek naar kankerincidentie erg kort. Over de periode 1960-1989 is het niet mogelijk om de 
kankerincidentie in het cohort te onderzoeken omdat de gegevens van de NKR niet teruggaan tot voor 
1 januari 1989. Destijds zijn de gegevens over de kankerincidentie in de periode 1989-1993 wel 
opgevraagd en verkregen, maar een analyse van die gegevens werd niet gepubliceerd. De gegevens uit 
die periode zijn nu meegenomen in de huidige analyses over de  periode 1989-2003.  
                                                          
3 International Classification of Diseases, versie 9 
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Voor het huidige onderzoek moest eerst het SIR-bestand toegankelijk gemaakt worden voor moder-
nere apparatuur. Dit gebeurde met behulp van een oude computer en een ‘retrieval’ (een  zoekopdracht 
in MS-DOS taal, zie bijlage 1).  
De sterfte- en het incidentiebestanden zijn vervolgens met behulp van het SIR-bestand gecontroleerd. 
In beide SPSS-bestanden bleek van vier personen de geboortedatum te ontbreken. Deze ontbrak voor 
alle vier ook in het SIR-bestand. Van een andere deelnemer bleek in het SIR-bestand de naam te ont-
breken. Omdat het niet mogelijk is om databestanden van personen te koppelen als de naam of de 
geboortedatum ontbreekt, zijn deze vijf uit de SPSS-bestanden verwijderd. Vervolgens bleken twee 
personen in het incidentiebestand voor te komen die in het sterftebestand ontbraken. De reden bleek 
dat niet duidelijk was of deze personen tot de laboratoriummedewerkers of tot de controlegroep 
behoorden. Deze gegevens werden alsnog achterhaald in het SIR-bestand. Vervolgens werden beide 
SPSS-bestanden samengevoegd tot een basisbestand dat de situatie per 1 januari 1995 beschrijft.  
Het was financieel en logistiek niet mogelijk om opnieuw per deelnemer het bevolkingsregister van de 
gemeente van inschrijving aan te schrijven. In plaats hiervan is een koppeling gemaakt met het 
Centraal Bureau voor de Genealogie (CBG). Deze koppeling werd gemaakt op basis van  geslacht, 
geboortedatum en de eerste drie letters van de achternaam. Op deze wijze kon achterhaald worden wie 
van de deelnemers er tot en met 31 december 2006 zijn overleden, met datum van overlijden en 
aktenummer. De volgende gegevens konden niet achterhaald worden: 
- de doodsoorzaak; 
- eventuele datum van emigratie (na 31 december 1994). 
Voor de records waarvan de overlijdensdatum al bekend was, is, om onnodige kosten te voorkomen, 
geen koppeling bij het CBG aangevraagd. 
 
Vervolgens herhaalde het NKR de koppeling tussen de landelijke kankerregistratie en het databestand 
voor dit onderzoek. Hiermee werd achterhaald bij welke deelnemers kanker werd gediagnosticeerd in 
de periode van 1 januari 1989 tot en met 31 december 2003, met de datum van diagnose en de soort 
kanker.  
Deze tweede koppeling met het NKR is voor de jaren 1989-1994 een herhaling van de koppeling ten 
tijde van het onderzoek van Van Barneveld et al (2004). Door deze doublure ontstond de mogelijkheid 
om na te gaan of beide koppelingen over de jaren 1989-1994 dezelfde resultaten gaven en om te 
controleren of in het huidige onderzoek dezelfde statistische techniek is gebruikt als die destijds door 
Van Barneveld et al gebruikt is. 
In het aangeleverde incidentiebestand zijn verschillende classificatiesystemen door elkaar gebruikt. 
Om het incidentiebestand bruikbaar te maken voor data-analyse was een eerste hercodering naar één 
classificatiesysteem nodig. Vervolgens was een tweede hercodering nodig om in het incidentiebestand 
onderscheid te kunnen maken tussen melanomen en andere huidtumoren, tussen de verschillende 
hematopoïetische maligniteiten (met name tussen leukemiën en lymfomen) en om sarcomen en 
osteosarcomen als aparte tumorsoort te kunnen onderscheiden. Voor deze tweede hercodering werd 
conversiesyntax geschreven in het programma SPSS (zie  bijlage 2). 
 
Achtergrondinformatie over de NKR en over de codering die de NKR gebruikt, staat in kader 2. 
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Kader 2 
De NKR en de classificatie van kanker 
 
Vanaf 1989 verzamelt de Nederlandse Kankerregistratie (NKR) gegevens van kankerpatiënten ten behoeve van 
epidemiologisch onderzoek, klinische studies, de evaluatie van preventieprogramma’s en het ontwikkelen van 
beleid door zorginstellingen en de overheid. 
De database van de NKR wordt samengesteld uit gegevens die door de regionale kankercentra worden 
verzameld.De eerste melding van een nieuw gestelde diagnose komt binnen via de Pathologisch Anatomisch 
Landelijk Geautomatiseerd Archief (PALGA). Deze melding wordt vervolgens gecheckt bij het landelijk meldpunt. 
Door kwaliteitscontroles en scholing van de registratiemedewerkers wordt gestreefd naar een zo groot mogelijke 
betrouwbaarheid en volledigheid van de registratie. Momenteel wordt ruim 95 % van alle gevallen van kanker in 
Nederland geregistreerd, mede doordat er een meldingsplicht bestaat. Tumoren die niet pathologisch bevestigd zijn 
bij mensen die niet in een ziekenhuis zijn opgenomen, worden niet in de NKR opgenomen. Als blijkt dat de diag-
nose in eerste instantie verkeerd is gesteld, dan wordt dit in de registratie gecorrigeerd. Ook als bij kwaliteits-
controle blijkt dat de diagnose verkeerd is geregistreerd, vindt correctie plaats. 
De NKR registreert alleen ‘echte’ maligniteiten. Gegevens over borderline tumoren als het basaalcelcarcinoom, en 
het in situ carcinoom van de cervix  en over pre-maligniteiten van het hoofd-halsgebied (villeus adenoom, tubulair 
adenoom, tubulovilleus adenoom) worden niet vastgelegd. 
Van alle maligne tumoren wordt de topografie vastgelegd (het orgaan of weefsel vanwaar de primaire tumor 
uitgaat, bijvoorbeeld borst, lever of bloed), de morfologie (het soort cellen vanwaar de primaire tumor uitgaat, 
bijvoorbeeld plaveiselcellen of kliercellen, plus de gradering) en de uitgebreidheid van het tumorproces (met behulp 
van de TNM- of EOD-code*). De codering voor topografie en morfologie geschiedt sinds 2000 volgens de ICDO-3 
(International Classification of Diseases for Oncology, versie 3). Eerder werd gebruik gemaakt van de ICDO-2, die 
is gebaseerd op de ICD-9 (International Classification of Diseases versie 9).  De ICDO-3 is voor de topografie 
gebaseerd op de ICD-10. In aangeleverde NKR-bestanden die gedeeltelijk de periode voor 2000 en gedeeltelijk de 
periode na 2000 beslaan worden codes volgens ICDO-2 en ICDO-3 door elkaar gebruikt. 
De ICDO’s volgen de ICD niet exact. Zo kent de ICD-10 aparte codes voor bijvoorbeeld melanomen (C43) die door 
de ICDO-3 niet zijn overgenomen. Melanomen worden volgens de ICDO-3 geregistreerd op het orgaan 
(bijvoorbeeld de huid, C44) waarvan zij uitgaan. Dat het gaat om een melanoom en niet om bijvoorbeeld een 
plaveiselcelcarcinoom van de huid (een maligniteit met een geheel andere etiologie, behandeling en prognose) valt 
op te maken uit de morfologie. Voor sarcomen, osteosarcomen, lymfomen en leukemiën geldt iets dergelijks.  
 
De registratie is momenteel (eind 2007) compleet tot en met 31 december 2003. 
De NKR levert ook gegevens aan het International Agency for Research on Cancer. 
 
Bron: http://www.ikcnet.nl 
Pagina kankerregistratie algemeen, bezocht op 30 augustus 2007 
 
 
 
* TNM: Tumor-Node-Metastasis classificatie, EOD: Extense Of Disease classificatie 
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De vragenlijsten 
In de periode 1997/1998 zijn er twee enquêtes gehouden. De eerste was een schriftelijke enquête onder 
de medewerkers die in het onderzoek zijn ingesloten. Deze is verzonden naar 2536 personen, verdeeld 
over de vier instituten. De respons was 64,4% (1633 personen.) Deze enquête bestond uit een vragen-
lijst met 38 vragen. De vragen behelsden de blootstelling aan agentia waarmee gewerkt was, in 
hoeverre er veilig gewerkt werd en de aanwezigheid van veiligheidsvoorzieningen op het werk. Deze 
vragen waren bedoeld om inzicht te krijgen in de blootstelling aan carcinogene agentia bij laborato-
riummedewerkers. Daarnaast waren er vragen naar enkele confounders: rookgedrag, alcoholgebruik en 
(voor vrouwen) het aantal doorgemaakte zwangerschappen. Het is bekend dat roken en alcoholgebruik 
van invloed zijn op het kankerrisico. Als een vrouw zwanger is, beïnvloedt dit haar hormoonhuis-
houding en deze is weer van invloed op het ontstaan van bepaalde vormen van kanker, met name 
borstkanker. De vragen zijn verdeeld over zeven hoofdstukken: 
1) algemene vragen 
2) vragen over het werk en het arbeidsverleden 
3) vragen voor laboratoriummedewerkers over gebruikte agentia en veiligheidsvoorzieningen 
4) vragen over de alcoholconsumptie 
5) vragen over het rookgedrag 
6) vragen over zwangerschappen (alleen voor vrouwen) 
7) afsluitende vragen 
 
De tweede enquête is gehouden onder 98 afdelingshoofden van laboratoria. Een deel van de hoofden is 
mondeling geïnterviewd, deze interviews zijn op band opgenomen. De banden met de interviews lig-
gen momenteel opgeslagen in een ruimte waar asbest aanwezig is en zijn daardoor niet beschikbaar. 
Een deel kreeg dezelfde vragen schriftelijk voorgelegd. Ook een deel van de schriftelijke antwoorden 
is opgeslagen in de ruimte met asbest. Antwoorden van zowel de interviews als van de schriftelijke 
enquête zijn opgeslagen in een database. In de database wordt geen onderscheid gemaakt tussen de 
antwoorden die afkomstig zijn van de interviews en die afkomstig zijn van de enquête.  
De vragen gingen over de gebruikte agentia, de aanwezigheid van veiligheidsvoorzieningen en het 
gebruik hiervan, en de aanwezigheid van asbest. Deze vragen waren uitgebreider dan die in de enquête 
voor de ‘gewone’ werknemers. Bij de inventarisatie van de antwoorden is gebruik gemaakt van 
eenvoudige statistische technieken, zoals frequentietabellen. 
 
De literatuurstudie 
Het literatuuronderzoek splitst zich in enkele deelonderzoeken: 
- Een kort overzicht van wat er bekend is over de carcinogenese onder invloed van de 
belangrijkste agentia die uit de enquête naar voren komen. 
- Een onderzoek naar de resultaten van onderzoek naar het kankerrisico in researchlaboratoria in 
het buitenland. Hierbij wordt met name gekeken naar de onderzoeken die zijn gedaan in het 
kader van de internationale studie onder auspiciën van het IARC. 
- Een inventarisatie van de resultaten van het onderzoek van Van Barneveld et al (2004). 
 
Daarnaast is wat breder gezocht naar informatie over: 
- Epidemiologie, in het bijzonder kankerepidemiologie en arbeidsepidemiologie. 
- Het registreren van maligne tumoren. 
- De gebruikte statistische technieken, met name Cox regressie analyse. 
Dit is gedaan om het afstudeeronderzoek van een theoretisch fundament te kunnen voorzien en in een 
breder kader te kunnen plaatsen. Enkele van de bevindingen van dit bredere literatuuronderzoek zijn 
weergegeven in de kaders die verspreid over deze scriptie te vinden zijn. 
 
Bij het literatuuronderzoek is gebruik gemaakt van: 
- De lijst met referenties in het artikel van Van Barneveld et al (2004), waar dit onderzoek een 
vervolg op is. 
- De bibliotheekcatalogi van het NKI en van de Rijksuniversiteit van Leiden. 
- De zoekmachines Pubmed, Medpilot, Toxnet en Google. 
- PiCarta. 
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De meest gebruikte zoektermen zijn: 
- kankerincidentie 
- kankermortaliteit 
- laboratoria 
- blootstelling 
- causaliteit 
Deze zoektermen werden in meerdere talen ingetypt. 
 
Een beperking was dat alle gevonden artikelen, websites en boeken beschikbaar moesten zijn in de 
Nederlandse, Engelse of Duitse taal. 
 
Statistische technieken 
Voor de beschrijving van de onderzoekspopulatie en voor de inventarisatie van de antwoorden op de 
vragenlijsten is gebruik gemaakt van frequentietabellen. Bij verschillen tussen twee groepen, bijvoor-
beeld tussen de aantallen rokers onder laboratoriummedewerkers en in de controlegroep, werd de 
Student t-toets gebruikt om te kijken of verschillen significant waren.  
 
Drie factoren spelen in de incidentie-analyses voor dit onderzoek een rol: 
- de blootstelling aan agentia op het werk in onderzoekslaboratoria; 
- de uitkomst, in dit geval wordt er naar twee uitkomsten gekeken: sterfte en kankerincidentie; 
- de latentietijd tussen blootstelling en uitkomst (Moens, 2006). 
In principe is de uitkomst die in dit onderzoek centraal staat de kankerincidentie. Bij de uitvoering van 
een Cox proportional hazard analyse is het nodig om te weten hoeveel tijd iedere persoon het risico 
heeft gelopen kanker te krijgen. Hierbij zijn de volgende data onontbeerlijk: de datum van indienst-
treding (het begin van de blootstelling) en de datum waarop de periode dat men risico draagt om 
kanker te krijgen stopt (de datum van overlijden of de datum dat de diagnose kanker wordt gesteld). 
Als de overlijdensdata niet bekend zijn, is het niet mogelijk een correcte analyse uit te voeren en als de 
overlijdensdata bekend zijn, is het informatieverlies om deze gegevens niet te analyseren, te meer daar 
een Cox analyse van de overlijdensdata weinig extra werk vergt. Bovendien hebben Van Barneveld et 
al destijds de sterfte geanalyseerd. Door ook nu aandacht te besteden aan de sterfte, is een vergelijking 
met het onderzoek van Van Barneveld et al mogelijk. 
Naast de Cox analyse van alle vormen van kanker tesamen zijn er analyses gedaan naar kanker van de 
borst, de longen, het colon, de pancreas en de hersenen en van non-Hodgkin lymfoom, leukemie, 
melanoom van de huid en sarcoom. De eerste drie zijn vormen van kanker die veel voorkomen. De 
verwachting is dat deze vormen ook veel voorkomen in het cohort, zodat er met relatief grote getallen 
gewerkt kan worden, wat smallere betrouwbaarheidsintervallen oplevert. In een Cox analyse betekent 
het resultaat Hazard Ratio (HR) = 1 dat de incidentie in twee groepen gelijk is. Een HR > 1 (de 
incidentie in de indexgroep is groter dan in de controlegroep) is een positief resultaat. Wordt er een 
positief resultaat gevonden, dan is dit eerder statistisch significant als het betrouwbaarheidsinterval 
smal is. De overige vormen van kanker worden regelmatig genoemd in literatuur over het risico op 
kanker bij laboratoriummedewerkers. Bij de Cox analyses wordt een positief resultaat als statistisch 
significant beschouwd als het betrouwbaarheidsinterval het getal 1,00 niet bevat. Voor meer 
informatie over het Cox proportional hazard model, zie kader 3. 
Met het Cox model is de Hazard Ratio (HR) voor laboratoriummedewerkers berekend, en het 95%-
betrouwbaarheidsinterval (BI) hiervan. In eerste instantie is het ruwe HR, uitgesplitst naar geslacht, 
berekend en vervolgens is er gecorrigeerd voor de confounders leeftijd bij het begin van de follow-up 
en het opleidingsniveau. (Confounders zijn factoren die een causale relatie beïnvloeden.) Bij elke test 
is alleen gecorrigeerd voor kalenderjaar bij start van follow-up als de bijdrage van deze confounder 
aan de HR significant was. De bijdrage werd significant geacht als het verschil in de log-likelihood 
met en zonder deze confounder significant verschilde. Om dit te bepalen is gebruik gemaakt van een 
Chi-kwadraattoets. In één geval (incidentie van pancreaskanker bij mannen) was het verschil tussen de 
log-likelihoods net niet significant. Het verschil in de grootheid HR was hier echter zo groot en zo 
significant (0,42 zonder en 0,73 met correctie voor kalenderjaar bij start van follow-up), dat dit de 
doorslag gaf en de confounder in dit geval wel is meegenomen. Eerst is gekeken naar de totale 
kankerincidentie in de twee groepen en vervolgens is de incidentie uitgesplitst naar verschillende 
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soorten kanker. Er is met name gekeken naar de incidentie van longkanker, pancreaskanker, non-
Hodgkin lymfoom, maligne hersentumoren en borstkanker. Ook zijn beide groepen vergeleken voor 
de leeftijd waarop de diagnose kanker werd gesteld, waarbij vooral gekeken is naar de mensen bij wie 
de diagnose werd gesteld voor het vijftigste levensjaar.  
Omdat laboratoriumpersoneel regelmatig intern van baan verandert, is voor de onderverdeling naar 
onderzoeksveld gekeken naar het onderzoeksveld waarin de persoon het langst gewerkt heeft. Er zijn 
negen onderzoeksvelden, die worden weergegeven als negen soorten laboratoria. 
Alle statistische analyses zijn gemaakt met SPSS-15. Om de Student t-toets snel te kunnen uitvoeren, 
is SISA als hulpmiddel gebruikt. 
 
In het parallelonderzoek van Frans Roza wordt de kankerincidentie van laboratoriummedewerkers 
vergeleken met die van de Nederlandse bevolking. Hierbij wordt gebruik gemaakt van een programma 
voor persoonsjarenanalyse.  
 
 
 
 
Kader 3 
 
Het Cox proportional hazard model 
 
In dit onderzoek voor deze scriptie worden twee groepen met elkaar vergeleken, een groep laboratorium-
medewerkers en een controlegroep. De verwachting is dat de laboratoriummedewerkers, doordat zij op hun werk 
blootstaan aan gevaarlijke stoffen, ioniserende straling en andere agentia, een verhoogde kans hebben om 
kanker te krijgen. Om te toetsen of deze verwachting met de werkelijkheid klopt, wordt gebruik gemaakt van het 
Cox proportional hazard model. In dit model wordt het risico (op kanker) uitgedrukt in de hazard ratio, een 
quotiënt: 
 
  Risico bij laboratoriummedewerkers 
        Risico in de controlegroep 
 
Of, wiskundig genoteerd:   h(t,X*) 
    h(t,X) 
Waarbij h voor het risico staat, t voor het moment waarop je meet en de X de onafhankelijke variabele aangeeft 
(X* is hier ‘blootgesteld op het werk’ en X ‘niet blootgesteld op het werk’.) De noemer h(t,X) wordt de basishazard 
genoemd. 
 
Het Cox model beschrijft het verband tussen een onafhankelijke variabele, in dit geval de blootstelling aan 
carcinogene stoffen op het werk, en een afhankelijke variabele (het effect), de tijdsduur tot een bepaalde 
gebeurtenis (in dit onderzoek het krijgen van kanker). Epidemiologen werken vaak met het Cox model omdat: 
- Met dit model de hazard ratio geschat kan worden zonder dat je van tevoren hoeft te weten hoe de 
basishazard er in werkelijkheid uitziet. 
- In een Cox model ook informatie wordt meegenomen over die individuen uit de onderzoeksgroep bij wie 
de gebeurtenis niet plaatsvindt (de mensen die geen kanker krijgen). Hierdoor gaat weinig informatie 
verloren en worden de power en de betrouwbaarheid van het model vergroot. 
- In dit model de invloed van de onafhankelijke variabele gecorrigeerd kan worden voor confounders. 
- Er in het Cox model minder aannames worden gemaakt dan in andere modellen. 
 
Bij het ontstaan van kanker spelen veel factoren een rol, waaronder erfelijke aanleg, geslacht, leeftijd, leef-
gewoonten en omgevingsfactoren zoals blootstelling op het werk. Het is moeilijk om de invloed van al die factoren 
tegelijk te onderzoeken. Meestal wordt er in een onderzoek naar één factor gekeken en wordt er, voor zover 
mogelijk, gecorrigeerd voor de andere factoren, de confounders. In dit onderzoek wordt niet gecorrigeerd voor 
bijvoorbeeld leefgewoonten of erfelijke factoren omdat de gegevens daarover ontbreken. Voordat er voor een 
confounder gecorrigeerd wordt, is het mogelijk om na te gaan of de invloed van deze confounder significant is. Dit 
kan bijvoorbeeld met een log-likelihoodtest¹. 
 
Een nadeel van het Cox model voor de geïnteresseerde leek is dat het model alleen iets kan zeggen over het 
risico op groepsniveau en niets over het risico van één bepaald individu. Maar dit geldt voor de meeste tech-
nieken en modellen uit de statistiek. 
Een ander nadeel is dat het Cox model, net als andere modellen, van bepaalde aannames uitgaat en het niet 
altijd zeker is dat die aannames kloppen. Een van die aannames is dat de invloed van de confounders op het 
effect lineair is. Vaak is er niet genoeg bekend over hoe die invloed precies werkt om deze aanname te kunnen 
onderbouwen. (De invloed van de onderzochte variabele hoeft niet lineair te zijn, over de vorm van deze invloed 
hoeft niets bekend te zijn, daarom heet het Cox model semiparametrisch.) Een tweede aanname is dat de 
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confounders normaal verdeeld zijn, deze aanname is statistisch te toetsen, met Q-Q-plots¹. De derde aanname 
dat de hazard ratio proportioneel is, de proportional hazard assumption, is ook statistisch te toetsen, bijvoorbeeld 
met behulp van een log-log overlevingscurve¹. De proportional hazard assumption wil zeggen dat de hazard ratio 
constant blijft gedurende de follow-up. In ‘gewone’ woorden: als de hazard voor laboratoriummedewerkers in 
1965 driemaal zo groot is als voor de controlegroep, dan is die ook in 2000 drie keer zo groot. In de grafische 
weergave betekent het dat de curves voor de twee te vergelijken groepen elkaar nergens kruisen. Maar dat een 
aanname statistisch onderbouwd kan worden, betekent niet dat ze ook anders, bijvoorbeeld biologisch, 
onderbouwd kan worden, het blijft een aanname.  
 
Het Cox model kan op twee manieren bekeken worden, als overlevingsduurmodel of als hazard model. Bij elke 
manier hoort een eigen formule en een eigen grafiek. De curve in de overlevingsduurgrafiek loopt omlaag, omdat 
er steeds minder mensen overblijven (‘overleven’ betekent in dit geval ‘geen kanker krijgen’). De curve in de 
grafiek van het hazard model kan iedere vorm aannemen, afhankelijk van hoe de hazard is verdeeld in de tijd. De 
twee formules zijn van elkaar af te leiden. De formule voor het hazardmodel is: 
   
                              p 
h(t,X) = h0 (t) exp[ Σ βiXi] 
                  i=1 
De term h0 (t) beschrijft de basishazard, het risico op kanker zonder dat er naar de invloed van bijvoorbeeld de 
blootstelling wordt gekeken. Iedere X (X1 t/m Xp) geeft de invloed aan van óf de onderzochte variabele, of van een 
van de confounders, de bijbehorende β geeft aan hoe zwaar de invloed van de X in dit model weegt. Bij het 
quotiënt voor de hazard ratio (zie boven) valt de basishazard boven de streep weg tegen die onder de streep, 
daarom is het bij dit model niet nodig te weten hoe de verdeling van het risico er in werkelijkheid uitziet. 
 
Volgens Ronald Brand (2008) moet het minimum aantal gevallen waarop een Cox analyse gebaseerd wordt, zijn: 
het aantal covarianten (inclusief confounders) X 10. Voor een ruwe HR die een causaal verband tussen bloot-
stelling en kankerincidentie moet onderbouwen, moet men dus minimaal van 10 gevallen uitgaan. Wordt er ook 
nog gecorrigeerd voor twee confounders, dan zou het minimumaantal 30 zijn. In dit onderzoek, en ook in het 
onderzoek van Van Barneveld, wordt daar niet altijd aan voldaan. Dan rest slechts de mogelijkheid op te merken 
dat in een bepaalde groep de kankerincidentie hoger is, en wat het bijbehorende betrouwbaarheidsinterval is, 
maar een causaal verband met de blootstelling is met kleine aantallen niet aannemelijk te maken. 
 
¹) De berekeningen en grafieken worden  met de computer gemaakt, in dit onderzoek met behulp van SPSS 15. 
Hiermee kunnen ook, vrij eenvoudig, Q-Q-plots en dergelijke gemaakt worden om binnen het Cox model 
bepaalde aannames te controleren. In het kader van deze scriptie wordt daar niet verder op ingegaan. 
 
Bronnen: Cox (1972), Hop en Hermans (1981), en Kleinbaum en Klein (2005). 
 
 
Er is voor gekozen om mannen en vrouwen steeds apart te bekijken. Dit omdat de gezondheidsrisico’s 
tussen de seksen verschillen: 
- Vrouwen hebben een dunnere huid en nemen sommige stoffen daardoor effectiever op. 
- Mannen hebben per kilogram lichaamsgewicht minder vetmassa dan vrouwen en daarom 
verschilt de verdeling en de eliminatiesnelheid van stoffen. 
- Verschillen in biotransformatie. 
- Verschillen die samenhangen met de reproductie, denk aan de extra risico’s die vrouwen (en 
hun nageslacht) lopen rond de conceptie, tijdens de zwangerschap en in de lactatieperiode. 
(Niesink, 1989.) 
- In de onderzochte blootstellingsperiode (1960-1994) is het waarschijnlijk dat mannen en 
vrouwen verschillende werkzaamheden in laboratoria verrichtten, hierdoor is het mogelijk dat 
ook hun blootstellingspatronen verschillen. 
- Mannen hebben zeer waarschijnlijk langer in laboratoria gewerkt dan vrouwen, waardoor hun 
expositie hoger is.  
- Misschien vertonen mannen meer risicogedrag dan vrouwen. 
 
Omdat bij verschillende vormen van kanker (bijvoorbeeld pancreaskanker of melanomen) de 
incidentie laag is, wordt de power van het statistisch model laag als mannen en vrouwen apart worden 
beschouwd. Daarom wordt, naast de  incidentie van mannen apart en vrouwen apart, ook de kanker-
incidentie voor verschillende vormen van kanker bij mannen en vrouwen samen bekeken. 
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3 Resultaten: de koppelingen 
 
In dit hoofdstuk wordt een korte beschrijving gegeven van de koppelingen van het bestand met het 
Centraal Bureau voor de Genealogie (CBG) en de Nederlandse Kanker Registratie (NKR) en de 
resultaten die de koppelingen hebben opgeleverd. 
 
Het CBG 
Er is een koppeling met het CBG gemaakt om te achterhalen hoeveel en welke personen in het cohort 
zijn overleden tussen 1 januari 1995 en 31 december 2006. Het doel hiervean was de ‘person years at 
risk’ (de periode dat een persoon risico loopt) te bepalen. In eerste instantie werden er door het CBG 
1231 koppelingen geleverd. Bij ruim 400 personen bleek de koppeling niet te kloppen, de geboorte-
datum en de eerste drie letters van de achternaam klopten dan wel, maar de gehele achternaam en/of 
de voorletters bleken niet te kloppen. Verder bleken er 21 dubbele koppelingen in te zitten. 
Uiteindelijk waren er 778 personen overleden in het bestand, waarvan er drie niet in het basisbestand 
waren opgenomen omdat bijvoorbeeld de blootstellingsstatus of de datum van indiensttreding niet te 
achterhalen bleken. Na correctie voor foutieve en dubbele koppelingen bleef er een lijst over van 775 
personen die tussen 1 januari 1995 en 31 december 2006 zijn overleden. Van die 775 bleken er drie 
eerst geëmigreerd te zijn en vervolgens overleden. Van deze drie werden de gegevens aangepast om 
tot een juist aantal persoonsjaren (person years at risk) voor de analyses te komen.  
 
De NKR 
In deze alinea wordt besproken hoe er bepaald is welke personen in het cohort kanker hebben 
gekregen, op welk moment de diagnose is gesteld en om welk type kanker het ging. Hierbij worden 
vrij veel getallen in genoemd. Aan het eind van de alinea is een stroomdiagram opgenomen (figuur 1) 
met een kort overzicht van al deze getallen. In totaal werden er door de NKR 670 records aangeleverd 
waarvan voor 96 % (643 records) de diagnose kanker hematologisch, cytologisch of histologisch was 
bevestigd. Van deze 670 was het bij zes koppelingen niet zeker of het om dezelfde personen ging als 
die in het basisbestand  bekend waren; deze zijn buiten de analyses gelaten. Bij 35 personen was 
tweemaal de diagnose kanker gesteld en bij vier personen driemaal. Tweede en derde primaire 
tumoren zijn alleen in de analyses meegenomen als er geen verband kon bestaan met de eerste. Dat wil 
zeggen: als tweede en derde tumoren niet in hetzelfde orgaan zijn ontstaan als de (chronologisch) 
eerste - waarbij gepaarde organen als borsten en longen, maar ook de huid, als een orgaan tellen – en 
als er tussen twee diagnosedata niet meer dan één jaar verstreken is, dan kan de tweede tumor 
logischerwijs niet zijn ontstaan als reactie op de schade die de behandeling van de eerste tumor heeft 
aangericht. Uiteindelijk zijn er tien tweede primaire tumoren meegenomen in de analyses van de 
kankerincidentie per orgaan. Voor de incidentie van alle vormen van kanker samen werd per persoon 
maar één tumor meegeteld. 29 tweede en de vier derde tumoren voldeden niet aan het criterium dat ze 
zeker onafhankelijk van eerdere maligne tumoren zijn ontstaan. Een overzicht van tweede en derde 
primaire tumoren in het cohort staat in bijlage 8. 
Van de 621 eerste primaire tumoren die overbleven bleek er een te zijn ontstaan voordat de persoon in 
dienst kwam bij een van de vier deelnemende instituten. In vijf gevallen was de tumor ontstaan 
voordat de persoon in kwestie een jaar in dienst was. Omdat het niet plausibel is dat  kanker ten 
gevolge  van blootstelling op het werk ontstaat voor de blootstelling plaats kan vinden of binnen een 
jaar na het begin van de blootstelling, zijn deze zes gevallen niet meegenomen in de analyses. Deze 
records zijn wel opgenomen in de basistabel. Bij een ander record bleek de diagnose in eerste instantie 
te luiden “onbekende primaire tumor” en bij obductie, 34 dagen later, als myeloide leukemie. Deze 
casus is meegeteld als myeloide leukemie. 
In zes gevallen bleek de incidentiedatum na de emigratiedatum te vallen, voor deze gevallen zijn de 
data gecorrigeerd om tot een zo correct mogelijk aantal persoonsjaren voor de analyses te komen. 
Uiteindelijk zijn er 615 eerste primaire tumoren meegenomen in de analyses en tien tweede primaire 
tumoren.  
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Fig. 1 stroomdiagram voor het bepalen van het aantal gevallen van kanker. Het getal in de 
linkerbovenhoek (670) is het aantal dat werd aangeleverd door de NKR. Uiteindelijke zijn er 615 
eerste primaire tumoren meegenomen in de analyses en 10 tweede primaire tumoren. 
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4 Resultaten van de enquête 
 
In dit hoofdstuk wordt ingegaan op de resultaten van de enquête onder de medewerkers (2536 vragen-
lijsten verstuurd, 1633 ingevuld retourgekregen) en de enquête onder 98 personen die aan het hoofd 
stonden van laboratoria. Deze enquêtes zijn gehouden in de jaren 1997 en 1998. De vragen beslaan de 
periode 1960-1994. Het onderzoek dat aan dit verslag ten grondslag ligt, vond plaats in 2007. Het was 
logistiek niet mogelijk om een nieuwe enquête te houden, waardoor het niet mogelijk was om nieuwe 
gegevens te verzamelen of andere vragen te stellen dan die welke in 1997 en 1998 zijn gesteld. De 
resultaten zijn in de eerste plaats geanalyseerd om enigszins inzicht te verkrijgen in de kwalitatieve 
blootstelling aan carcinogene agentia in de laboratoria van de vier onderzoeksinstituten. Hiertoe zijn 
twee typen vragen gesteld:  
- Vragen naar de agentia waarmee gewerkt is, dit om vast te kunnen stellen of er met 
carcinogene agentia gewerkt werd (paragraaf 4.1). 
- Vragen naar de aanwezigheid van veiligheidsvoorzieningen en –regelgeving en de mate 
waarin die werden toegepast. Een onveilige werkwijze verhoogt de kans op blootstelling 
(paragraaf 4.2). 
Voor een kwantitatieve vaststelling van de blootstelling had men gebruik moeten maken van andere 
meetinstrumenten dan een enquête, bijvoorbeeld van omgevings- en biomonitoring. 
In de tweede plaats waren de vragenlijsten bedoeld om inzicht te verkrijgen in het optreden van enkele 
confounders (paragraaf 4.3). Uit de personeelsregistratie zijn al gegevens opgenomen over de con-
founders leeftijd, geslacht, opleidingsniveau en het jaar van indiensttreding. Over de eerste drie con-
founders is elders al gesproken. Het jaar van indiensttreding is een confounder omdat er in verschil-
lende periodes met verschillende agentia werd gewerkt en het niveau van veilig werken door de tijd 
verandert. Bovendien, maar dit geldt met name voor de vergelijking met de kankerincidentie in de 
bevolking, verandert de kankerincidentie over de jaren heen.  
Er zijn echter meer confounders; de gegevens van de personeelsregistratie voorzagen niet in infor-
matie hierover. In de vragenlijsten zijn daarom vragen opgenomen met betrekking tot de confounders 
rookgedrag, alcholgebruik en (voor vrouwen) vragen met betrekking tot de reproductie. Over een 
ander belangrijk aspect van de leefstijl in verband met het risico op kanker, de voeding, zijn geen 
vragen gesteld. 
 
4.1 Blootstelling 
 
In deze paragraaf wordt beschreven aan welke agentia laboratoriummedewerkers in de periode 1960-
1994 naar eigen zeggen hebben blootgestaan.  
Van de 1633 ingevuld geretourneerde vragenlijsten waren er 1192 afkomstig van laboratorium-
medewerkers en 441 uit de controlegroep. Van de 1192 die door de onderzoekers  waren geclassi-
ficeerd als laboratoriummedewerkers, hebben 841 personen opgegeven zelf gedurende minimaal 12 
maanden laboratoriumwerk te hebben verricht. De overige 349 personen werkten wel in een labora-
torium, maar verrichtten daar ander werk, bijvoorbeeld schoonmaakwerk of technisch onderhoud. 
Alleen de groep van 841 personen die naar eigen zeggen laboratoriummedewerkers waren, heeft 
opgegeven met welke stoffen er werd gewerkt. Hierbij gaat het om stoffen die gedurende minimaal zes 
maanden 1 keer per maand of vaker zijn gebruikt. 
De lijst bevat 232 stofnamen, vele worden door slechts een of twee personen genoemd. Om de lijst 
hanteerbaar te houden is alleen gekeken naar de stoffen die door minstens 17 personen zijn genoemd 
(= 2%); zie tabel 3. In deze tabel  wordt naast de stofnaam en het aantal personen dat meldt hiermee 
gewerkt te hebben, de IARC-classificatie (IARC monographs, 2006), van de stof vermeld. 
 
IARC-classificering van carcinogene agentia: 
1 carcinogeen voor mensen 
2A waarschijnlijk carcinogeen voor mensen 
2B mogelijke carcinogeen voor mensen 
3 niet te classificeren m.b.t. de carcinogeniciteit voor mensen 
4 waarschijnlijk niet carcinogeen voor mensen 
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Tabel 3, gebruikte stoffen, door 841 laboratoriummedewerkers gerapporteerd, en hun carcinogeniciteit 
stofnaam Aantal 
meldingen (n)
Aantal 
meldingen (%)
IARC-classificatie 
benzeen 204 24,3 1 
chloroform 536 63,7 2B 
dimethylformamide 185 22,0 3 
dioxaan 78 9,3 2B 
dichloormethaan 133 15,8 2B 
tetrachloorkoolstof 131 15,6 2B 
1,2-dichloorethaan 87 10,3 2B 
hydrazine 44 5,2 2B 
methyljodide 35 4,2 3 
acrylamide 389 46,2 2A 
methylnitrosoguanidine 33 3,9 2A 
formaldehyde 486 57,8 1 
dimethylsulfaat 105 12,5 2A 
nitrosamines 63 7,5 2A tot 3, afhankelijk van de verbinding 
ethylmethaansulfonaat 34 4,0 2B 
etidiumbromide 299 35,6 niet op IARC-lijst, mutageen volgens Berkeley 
(2005) 
propidiumjodide 61 7,3 niet op IARC-lijst, mutageen volgens Research 
Organics (2003) 
acridine orange 65 7,7 3 
benzidine 65 7,7 1 
beta-naftylamine 18 2,1 1  
benzo(a)anthraceen 24 2,9 2B 
benzo(a)pyreen 59 7,0 1 
fenol 33 3,9 3 
tolueen 17 2,0 3 
IARC-classificering van carcinogene agentia: 
1 carcinogeen voor mensen 
2A waarschijnlijk carcinogeen voor mensen 
2B mogelijke carcinogeen voor mensen 
3 niet te classificeren m.b.t. de carcinogeniciteit voor mensen 
4 waarschijnlijk niet carcinogeen voor mensen 
 
De vragenlijst bevatte naast stofnamen ook de namen van enkele groepen van agentia. Deze groepen 
zijn divers van samenstelling en bevatten agentia die in verschillende klassen van carcinogeniteit 
vallen. Van enkele groepen agentia is bekend dat zij carcinogene agentia omvatten, dit zijn 
bijvoorbeeld: 
- de alkylerende cytostatica; 
- virussen als het Epstein-Barr virus, Hepatitis B virus, HIV1-virus;  
- pesticiden, zoals insecticiden zonder arseen (IARC-klasse 2A) en dichlorvos (IARC-klasse 2B); 
- een bacterie als Helicobacter Pylori (IARC-klasse 1). 
 
Omdat bij deze groepen agentia niet duidelijk is welke agentia er precies gebruikt zijn en door hoeveel 
personen, wordt van deze groepen alleen aangegeven welke groepen van agentia er gebruikt zijn, en 
door hoeveel respondenten dat gerapporteerd is (zie tabel 4). 
Via de aan de hoofden gerichte vragenlijsten was het mogelijk om aan de namen van de gebruikte 
cytostatica te komen. Van de gebruikte cytostatica die te boek staan als alkylerend (ATC/DDD 2007) 
is de IARC-classificatie vermeld (zie tabel 5). 
Er zijn ook veel meldingen van het gebruik van radio-isotopen (tabel 6). Het IARC meldt dat isotopen 
die α- of β-deeltjes uitzenden, vallen in IARC-klasse 1. Voor al de vermelde isotopen geldt dat zij deze 
deeltjes uitzenden. In welke mate men daadwerkelijk aan deze α- of β-straling bloot heeft gestaan, is 
met behulp van de uitkomsten van de vragenlijsten niet te achterhalen vanwege speciale voorschriften 
voor het werken met radio-isotopen. 
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Tabel 4, groepen van gebruikte agentia, door 841 laboratoriummedewerkers 
 gerapporteerd, 
Naam van groep van agentia Aantal 
meldingen (n)
Aantal 
meldingen (%)
alkylerende cytostatica 51 6,1
insecticiden 69 8,2
herbiciden 60 7,1
fungiciden 113 13,4
oncogene virussen 68 8,1
overige virussen 225 26,8
bacteriën 515 61,2
schimmels 194 23,1
celculturen 458 54,5
menselijk weefsel 273 32,5
proefdieren 452 53,7
recombinant DNA 294 35,0
 
 
Tabel 5, gebruikte alkylerende cytostatica, volgens de afdelingshoofden,  
en hun IARC-classificatie 
Naam alkylerend cytostaticum IARC-classificatie 
Chloorambucil 1 
Cisplatine 2A 
Cyclofosfamide 1 
Isofosfamide 3 
Melfalan 1 
Stikstofmosterd 2A 
Streptozotocine 2B 
Thiotepa 1 
 
Tabel 6, gebruikte isotopen, door 841 laboratoriummedewerkers  
gerapporteerd. 
Naam Isotoop Aantal 
meldingen (n)
Aantal 
meldingen (%)
32P 302 35,9
35S 157 18,7
3H 292 34,7
125I 120 14,3
14C 210 25,0
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4.2 Veiligheidsvoorzieningen en veilig werken 
  
Deze paragraaf behandelt de veiligheidsvoorzieningen en –voorschriften zoals die volgens de 
afdelingshoofden aanwezig waren in de periode 1960-1994. De laboratoriummedewerkers is gevraagd 
hoe hoog zij de eigen kennis en vaardigheden ten aanzien van veilig werken waarderen. Hierover 
wordt in het tweede deel van deze paragraaf verslag gedaan. 
 
De vaststelling dat er met carcinogene agentia gewerkt is, is niet voldoende om aan te tonen dat er 
sprake is (geweest) van blootstelling aan deze agentia. In researchlaboratoria zijn veiligheidsvoor-
zieningen aanwezig en gelden er voorschriften met betrekking tot veilig werken. In hoeverre er 
veiligheidsvoorzieningen aanwezig waren en gebruikt werden in de periode 1960-1994 en in hoeverre 
laboratoriumpersoneel zich aan de voorschriften hield, wordt in deze paragraaf beschreven. In de 
enquête onder de hoofden is hiernaar gevraagd. De resultaten zijn weergegeven in figuur 1 en figuur 2. 
 
In figuur 2 over het gebruik van veiligheidsvoorzieningen is duidelijk te zien dat tussen 1960 en 1994 
het gebruik van veiligheidsvoorzieningen (handschoenen, zuurkasten en handschoencompartimenten) 
is toegenomen. Enerzijds kwamen er in de loop der tijd meer veiligheidsvoorzieningen beschikbaar, 
door technologische ontwikkelingen en een toename in de financiële middelen, anderzijds is er sprake 
van een toenemend bewustzijn ten aanzien van de gevaren van het werken met potentieel gevaarlijke 
agentia. Dit houdt niet per definitie in dat werknemers zich in toenemende mate bewust zijn geworden 
van de carcinogene eigenschappen van de agentia waarmee ze werken. Het kan ook zijn dat ze beter 
zijn gaan beseffen dat sommige van die agentia explosief (damp van benzeen of tolueen), corrosief 
(formaldehyde, sterke zuren en basen), neurotoxisch (tolueen, dichloormethaan, acrylamide) of 
anderszins gevaarlijk zijn. Bovendien is er sprake van veranderende regelgeving en werkinstructies ten 
aanzien van veilig werken. 
 
Gebruik veiligheidsvoorzieningen in laboratoria 1960-
1994
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Figuur 2, Uitkomsten enquête onder 98 afdelingshoofden: gebruik van veiligheidsvoorzieningen 
(handschoenen, zuurkasten en handschoencompartimenten) in diverse perioden. In de grafieken zijn 
de percentages van de laboratoria weergegeven waar het personeel gebruik maakte van de vermelde  
veiligheidsvoorzieningen. 
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Risicogedrag in laboratoria 1960-1994
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Figuur 3, Uitkomsten enquête onder 98 afdelingshoofden: het voorkomen van risicogedrag in 
laboratoria (handen wassen in organische oplosmiddelen, roken en eten & drinken op de werkplek) in 
diverse perioden. In de grafieken zijn de percentages van de laboratoria weergegeven, waar het 
vermelde gedrag (incidenteel) voorkwam.  
 
In figuur 3 over risicogedrag van laboratoriummedewerkers (handen wassen met oplosmiddelen, roken 
in het laboratorium, eten en drinken in het laboratorium) is te zien dat de frequentie van dit risico-
gedrag in de periode 1960-1994 gestaag is afgenomen 
 
In de vragenlijsten voor de laboratoriummedewerkers zijn enkele vragen gesteld ten aanzien van de 
eigen kennis en vaardigheden met betrekking tot veilige werken, de resultaten hiervan worden 
beschreven in tabel 7. Opvallend is dat de waardering voor de kennis en vaardigheid ten aanzien van 
veilig werken, die zijn opgedaan tijdens de opleiding (minder dan een 6) beduidend lager ligt dan de 
waardering voor die kennis en vaardigheid die zijn opgedaan tijdens de loopbaan (tussen de 6,5 en de 
7,3). Hierbij dient aangetekend te worden dat dit de situatie in het verleden (tot ongeveer 1990) betreft 
en weinig zegt over de huidige situatie. Tevens is opmerkelijk dat men over het algemeen vindt zelf 
wel veilig te werken (waardering minimaal een7) terwijl er volgens de hoofden zeker in de jaren 1960 
veel risicogedrag voorkwam. 
 
Tabel 7, gemiddelde waardering voor kennis en vaardigheden met betrekking tot veilig werken, opgedaan tijdens opleiding 
en loopbaan en voor de mate waarin men zelf veilig werkt. 
Groep van 
agentia 
kennis, opgedaan 
tijdens de 
opleiding * 
kennis, opgedaan 
tijdens de 
loopbaan * 
vaardigheid, 
opgedaan tijdens 
de opleiding * 
vaardigheid, 
opgedaan tijdens 
de loopbaan * 
mate waarin men 
zelf veilig werkt * 
Toxische stoffen 5,2 (2,1) 6,5 (1,7) 5,4 (2,0) 7,0 (1,5) 7,0 (1,3) 
Infectueuze 
agentia 
5,6 (2,2) 6,8 (1,8) 5,8 (2,1) 7,2 (1,5) 7,3 (1,3) 
Radioactieve 
stoffen 
5,6 (2,5) 7,1 (1,8) 5,4 (2,6) 7,3 (1,6) 7,4 (1,4) 
* gemiddelde (standaarddeviatie) 
 
In tabel 8 wordt weergegeven hoe frequent laboratoriummedewerkers naar eigen zeggen gebruik 
maken van de aanwezige veiligheidsvoorzieningen. Voor de voorzieningen handschoenen, zuurkast, 
laminaire flowkast en veiligheidsbril is de frequentie ‘soms’meer gerapporteerd dan ‘meestal’ of  
‘altijd’. Het stofkapje is door 237 personen nooit gebruikt, door 234 soms, door 27 meestal en 27 
personen rapporteerden ‘altijd’. Alleen de laboratoriumjas bleek zeer frequent gebruikt, 353 personen 
rapporteerden dat ze die altijd gebruikten. Het dragen van een laboratoriumjas was in de gehele 
onderzochte periode verplicht bij een groot aantal werkzaamheden in laboratoria, dit verklaart wellicht 
dat deze volgens de medewerkers zo vaak zijn gebruikt. Voor de overige veiligheidsvoorzieningen is 
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niet duidelijk in hoeverre het gebruik daarvan verplicht was. Waarschijnlijk zijn verplichtingen op dit 
gebied niet over de hele periode gelijk gebleven. In hoeverre de rapportage vertekend is door recall 
bias of doordat er sociaal wenselijke antwoorden zijn gegeven, was uit de resultaten niet op te maken. 
Ook kon uit de resultaten niet opgemaakt worden in hoeveel procent van de gevallen de genoemde 
veiligheidsvoorzieningen niet gebruikt worden omdat dat op dat moment niet nodig is, tenslotte zijn 
niet alle laboratoriumwerkzaamheden even gevaarlijk. 
 
 
Tabel 8, frequentie van het gebruik van veiligheidsvoorzieningen zoals gerapporteerd door 786 laboratorium-
medewerkers. 
Frequentie van 
gebruik 
Hand-
schoenen 
Laborato-
riumjas 
Zuurkast Laminaire 
flowkast 
Stofkapje  Veiligheids-
bril 
n.v.t. 
Nooit 
Soms 
Meestal 
Altijd 
Niet aanwezig 
Missing 
27 
54 
360 
201 
94 
26 
24 
9
17
206
179
353
3
19
31
19
343
206
145
11
31
149
71
182
119
105
103
57
146 
237 
234 
27 
27 
76 
39 
97
151
312
69
84
35
38
totaal 786 786 786 786 786 786
 
 
 
4.3 Confounders 
 
In deze paragraaf wordt kort ingegaan op enkele confounders die een rol spelen bij het ontstaan van 
kanker. Confounders zijn factoren die een verstorende rol kunnen spelen bij het onderzoek naar een 
causale relatie. Bij dit onderzoek zijn het externe factoren die naast de blootstelling op het werk het 
risico op kanker kunnen vergroten. Enkele daarvan zijn tabaksrook en alcoholconsumptie. Ook 
hierover zijn vragen gesteld in de enquête onder de medewerkers. Omdat de vragenlijsten slechts door 
een deel van het cohort zijn ingevuld, is het niet mogelijk om op individueel niveau te corrigeren voor 
deze confounders. Interpretatie van de resultaten op groepsniveau is wel mogelijk, omdat de 
steekproef voldoende groot is.  
Het rookgedrag van laboratoriummedewerkers en controlegroep (zie tabel 9) verschilt niet significant 
als je de totale groepen bekijkt. Splits je het rookgedrag echter uit naar het geslacht dan zijn er wel 
significante verschillen. Er zijn meer vrouwelijke laboratoriummedewerkers die nooit gerookt hebben 
(54,8% tegen 47,0% in de controlegroep; p = 0,0005). Daarentegen is het percentage mannelijke 
laboratoriummedewerkers dat nooit gerookt heeft significant lager ( 50,7% tegen 55,1% in de 
controlegroep, p = 0,049). 
Ook het aantal ex-rokers, uitgesplitst naar het geslacht, verschilt: Mannelijke laboratorium-
medewerkers zijn vaker gestopt (35,9% tegen 31,7% in de controlegroep, p=0,047), en vrouwelijke 
laboratoriummedewerkers zijn juist minder vaak gestopt dan niet-blootgestelde vrouwen (29,3% tegen 
36,9% in de controlegroep, p = 0,0003). De reden kan zijn dat er onder de vrouwelijke laboratorium-
medewerkers meer niet-rokers zijn en dus minder ex-rokers. 
 
Tabel 9,  rookgedrag volgens 1663 respondenten van de enquete onder de medewerkers 
 Laboratoriummedewerkers, n (%) Controlegroep, n (%) 
Rokers-
categorie 
Man Vrouw Totaal Man Vrouw  Totaal  
Niet-rokers 
Rokers 
Ex-rokers 
342 (50,7) 
90 (13,4) 
242 (35,9) 
284 (54,8)
82 (15,8)
152 (29,3)
626 (52,5)
172 (14,4)
394 (33,1)
134 (55,1)
32 (13,2)
77 (31,7)
93 (47,0) 
32 (16,2) 
73 (36,9) 
227 (51,5)
64 (14,5)
150 (34,0)
Totaal 674  518 1192 243 198 441 
 
In tabel 10 wordt het zelf-gerapporteerde alcoholgebruik onder laboratoriummedewerkers en in de 
controlegroep in de periode 1960-1994 weergegeven. In de controlegroep zijn er meer die meer dan 1 
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glas alcohol per maand gebruiken dan onder de laboratoriummedewerkers (88,0% tegen 83,8%, p = 
0,007). Dit verschil vinden we terug bij zowel de mannen (93,4% tegen 89,0%, p = 0,0005) als bij de 
vrouwen (81,3% tegen 76,9%, p = 0,016).  
 
Tabel 10, alcoholgebruik 
 Laboratoriummedewerkers, n (%) Controlegroep, n (%) 
Gebruik van 
meer dan 1 glas 
alcohol per 
maand 
Man Vrouw Totaal Man Vrouw Totaal 
Ja 
Nee 
599 (89,0) 
74 (11,0) 
397 (76,9)
119 (23,1)
996 (83,8)
193 (16,2)
227 (93,4)
16 (  6,6)
161 (81,3) 
37 (18,7) 
388 (88,0)
53 (12,0)
Totaal 673 516 1189 243 198 441 
 
Van bepaalde vormen van kanker is bekend dat de incidentie en het verloop samenhangen met de 
hormoonhuishouding. Bij vrouwen geldt dit met name voor borstkanker en sommige gynaecologische 
tumoren. Deze vormen van kanker zijn gevoelig voor de endogene blootstellinng aan hormonen, met 
name oestrogenen. De hoeveelheid oestrogenen die het lichaam produceert is afhankelijk van het 
aantal doorgemaakte zwangerschappen, leeftijd bij menarche en pilgebruik. Daarom zijn er in de 
enquête enkele vragen gesteld met betrekking tot de zwangerschappen. Daarnaast is niet naar de 
andere reproductie-gerelateerde factoren gevraagd. Ook is er niet gevraagd naar het aantal 
onvoldragen zwangerschappen en het aantal miskramen. 
Voor het percentage vrouwen dat ooit zwanger is geweest (zie tabel 11), zijn er geen significante 
verschillen gevonden tussen vrouwelijke laboratoriummedewerkers en vrouwen uit de controlegroep, 
beide percentages liggen dicht bij de 70%. Ook het gemiddeld aantal voldragen zwangerschappen, 2,6 
bij de vrouwelijke laboratoriummedewerkers, 2,5 bij vrouwen uit de controlegroep, verschilt 
nauwelijks tussen beide groepen (zie tabel 12). 
 
Tabel 11, zwangerschap 
Ooit zwanger geweest Laboratoriummedewerkers, n (%) Controlegroep, n (%) 
Ja 
Nee 
360 (70,9) 
148 (29,1) 
132 (69,1) 
59 (30,9) 
Totaal 508 191 
 
Tabel 12, aantal voldragen zwangerschappen 
Aantal voldragen zwangerschappen Laboratoriummedewerkers Controlegroep 
0 8 9 
1 65 17 
2 188 68 
3 67 30 
4 23 5 
5 1 3 
6 1 0 
Missing 7 0 
Totaal aantal voldragen 
zwangerschappen 
745 278 
Gemiddeld aantal voldragen 
zwangerschappen per vrouw 
2,6 
SD = 2,3 
2,5 
SD = 1,9 
 
 
In de vragenlijsten ligt nog meer informatie besloten. Ontsluiting en analyse hiervan zou echter niet 
bijdragen aan de beantwoording van de centrale vraagstelling in dit onderzoek (‘Hebben laboratorium-
medewerkers van researchlaboratoria ten gevolge van blootstellingen op het werk een hogere kanker-
incidentie dan medewerkers van diezelfde instellingen die geen laboratoriumwerk verrichten?’) en zou 
veel tijd vergen. Omdat de exploratie van de vragenlijsten betrekkelijk weinig bijdraagt aan de 
beantwoording van de centrale vraagstelling, is een voorbeeld van een vragenlijst niet opgenomen in 
de bijlagen. 
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5 Resultaten van het literatuuronderzoek 
 
In dit hoofdstuk worden de resultaten van het literatuuronderzoek beschreven. In paragraaf 5.1 wordt 
uitleg gegeven over de ziekte kanker. Paragraaf 5.2 behandelt de carcinogenese (het ontstaan van 
kanker), waarbij vooral wordt ingegaan op de rol die exogene agentia zoals die kunnen voorkomen in 
researchlaboratoria, spelen bij de carcinogenese. In paragraaf 5.3 wordt epidemiologisch onderzoek 
naar kanker onder laboratoriummedewerkers besproken. In paragraaf 5.3.1 staat internationaal 
onderzoek centraal en in paragraaf 5.3.2 het onderzoek van Van Barneveld et al uit 2004, waar dit 
onderzoek een vervolg op is. 
 
5.1 De ziekte kanker 
 
Kanker is een verzameling ziektes, die gekenmerkt worden door een ongecontroleerde groei van cellen 
of weefsels. De groei zet zich excessief voort, ook na het stoppen van de stimuli, welke de verandering 
die de aanzet gaf tot ongecontroleerde groei hebben opgewekt (King, 2000, en Brakenhoff, 2000). In 
het algemeen spraakgebruik worden de woorden ‘kanker’ en ‘tumor’ vaak door elkaar gehaald. Dit is 
begrijpelijk maar niet geheel juist. Vele vormen van kanker worden weliswaar gekenmerkt door 
tumoren (wat letterlijk ‘gezwellen’ betekent), maar bij de hematopoïetische vormen van kanker, zoals 
lymfomen, leukemieën en Morbus Kahler, wordt lang niet altijd een tumor gevonden. Bovendien zijn 
strikt genomen jeugdpuistjes en muggenbulten ook gezwellen, terwijl deze niets met kanker te maken 
hebben. 
Zowel solide als hematopoïetische vormen van kanker worden gekenmerkt door neoplasiën of 
nieuwvormingen (Prins, 2005). Deze kunnen worden onderverdeeld in benigne (= goedaardige) en 
maligne (= kwaadaardige) neoplasiën. Benigne neoplasiën worden gekenmerkt door: 
- inkapseling, waardoor ze zich niet invasief gedragen ten opzichte van het omringende weefsel; 
- goede differentiatie van de cellen (dat wil zeggen, ze lijken sterk op normale cellen); 
- lage delingsfrequentie, en daardoor een trage groei; 
- het ontbreken van metastasering. 
Maligne neoplasiën daarentegen, zijn niet ingekapseld, wel invasief, zijn slecht gedifferentieerd, snel 
groeiend en geneigd tot metastasering. Er bestaan ook tussen- of overgangsvormen tussen de benigne 
en de maligne neoplasiën in, de borderline neoplasiën. Voorbeelden hiervan zijn het in situ 
cervixcarcinoom, het basaalcelcarcinoom en adenomen in poliepen van het keel- neus- en oorgebied. 
 
Kanker is niet een specifieke ziekte, maar een verzameling van aandoeningen, elk met een eigen 
etiologie en een ander ziekteverloop. De verschillende vormen zullen vaak voor verschillende vormen 
van therapie in aanmerking komen. Ter ondersteuning van de therapiekeuze is een juiste diagnose 
belangrijk. Bij het stellen van de diagnose wordt van verschillende classificatiesystemen gebruik 
gemaakt. Classificatie kan onder andere geschieden op grond van: 
- het stadium van de kanker (hiervan is de TNM-stadiëring een voorbeeld4); 
- het orgaan vanwaar de kanker uitgaat (de topografie); 
- het soort weefsel vanwaar de kanker uitgaat (de morfologie). 
Een algemene indeling van maligniteiten staat in tabel 13. 
                                                          
4 De TNM-code bestaat uit drie delen, het eerste (het T-deel) geeft aan hoe uitgebreid de primaire tumor is, het 
tweede (het N-deel) geeft aan hoeveel lymfeklieren (nodes in het Engels) er door de ziekte aangedaan zijn en het 
derde (M-)deel geeft aan of er sprake is van metastasering. De drie delen samen geven een indicatie van het 
stadium of de uitgebreidheid van de ziekte, dit is belangrijk voor de prognose en de keuze van de behandeling. 
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Tabel 13, indeling maligniteiten naar morfologie 
Soort weefsel Naam Voorbeeld 
Hematologisch  Maligne lymfomen 
Leukemiën 
Morbus Kahler 
Solide   
Epitheel Carcinoom Adenocarcinoom, bijv. mammacarcinoom. 
Plaveiselcelcarcinoom, bijv. longkanker 
Mesenchym 
 
Sarcoom Osteosarcoom (botkanker) 
 
Zenuwweefsel  Neuroblastoom 
Glioom  
 
Hoewel niet iedereen die kanker krijgt ook aan kanker overlijdt, de vijfjaarsoverlevings is op dit 
moment ±  60%, staat kanker nog steeds bekend als een dodelijke ziekte. Volgens de NKR sterft 48 % 
van de mensen die kanker krijgen binnen vijf jaar na de diagnose (ikcnet, 2007, cijfers voor de periode 
1988-2003, regio Noord-Holland en Flevoland.) De prognose verschilt sterk voor de verschillende 
vormen van kanker. Sterfte kan direct of indirect het gevolg van de ziekte zijn, en is in sommige 
gevallen het gevolg van iets anders, bijvoorbeeld een verkeersongeluk. Kanker kan op meerdere 
manieren dodelijk zijn: 
- Een primaire tumor of metastase kan zo snel of zo groot groeien dat er schade aan een vitaal 
orgaan als bijvoorbeeld de lever ontstaat. Hierdoor kan dit orgaan niet of niet goed meer 
functioneren. 
- Neoplasieën kunnen stoffen afscheiden die de hormoonhuishouding, het metabolisme of het 
immuunsysteem zodanig verstoren dat er cachexia optreedt (een syndroom dat gekenmerkt wordt 
door afnemende eetlust, gewichtsverlies en spierzwakte.) 
- Rondom neoplasieën kunnen zweren ontstaan, deze kunnen aanleiding geven tot infecties en 
(bijvoorbeeld in het maag-darmkanaal) bloedverlies. 
- Hematologische neoplasieën kunnen het immuunsysteem direct verzwakken, waardoor de patiënt 
vatbaar wordt voor secundaire infecties. 
- Een aantal neoplasieën, waaronder de carcinoïden (traag groeiende neoplasiën, met name van het 
maag-darmkanaal en de long) produceert hormonen en neuro-endocriene stoffen in zulke 
abnormale hoeveelheden dat het lichaam in een crisis (met diarree, braken en zweten) geraakt. 
Ook kan er door bepaalde hormonen schade aan de hartkleppen ontstaan. 
- Een tumor kan obstructie veroorzaken in holle organen als de darm, de longen of een belangrijk 
bloedvat (dit gaat overigens ook op voor benigne tumoren). 
- In sommige gevallen kan de dood ook veroorzaakt worden door complicaties bij de behandeling. 
 
De opname van een chemische stof in het lichaam is niet alleen afhankelijk van de omgevingscon-
centratie en de blootstellingsduur, maar ook van de mate van lichamelijke inspanning. Het is aan-
nemelijk dat een schoonmaker meer opneemt dan iemand die rustig zittend wat aantekeningen maakt. 
Daarnaast is de inwendige belasting met een stof ook afhankelijk van het gedrag van die stof in het 
lichaam. Wordt de stof omgezet? En zo ja, hoe snel? Is er sprake van accumulatie? Sommige stoffen 
worden pas na activatie door het metabolisme carcinogeen, anderzijds kan het metabolisme andere 
stoffen juist detoxicficeren. Bovendien is er in laboratoria sprake van een multipele blootstelling aan 
chemische en andere factoren, wat het probleem extra complex maakt. De verschillende factoren 
zullen elkaar zowel binnen als buiten het lichaam beïnvloeden, daarbij kan sprake zijn van 
antagonisme van effecten, maar ook van synergisme of van additieve of superadditieve effecten 
(Niesink, 1989) 
 
5.2 Carcinogenese 
 
Voor deze paragraaf is , naast de in de tekst vermelde literatuur, veel gebruik gemaakt van de brochure 
die Van Barneveld et al in 1994 schreven in opdracht van het directoraat-generaal van de arbeid van 
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het ministerie van sociale zaken en werkgelegenheid, genaamd: Arbeidsomstandigheden in 
biologische onderzoekslaboratoria: het risico op kanker.  
De term ‘kanker’ verwijst niet naar één ziekte, maar naar een verzameling ziekten die elk meer dan 
een oorzaak kunnen hebben. Ziekten die bovendien niet in één stap ontstaan, maar via een proces met 
meerdere stappen. Tijdens iedere stap kunnen agentia van buiten het organisme een rol spelen, maar 
die rol kan ook gespeeld worden door genetische factoren, stoffen die door het organisme zelf worden 
geproduceerd (bijvoorbeeld hormonen) of door toeval. Het is dan ook onmogelijk om de carcino-
genese in al zijn facetten in een paar bladzijden uitputtend te beschrijven. Complicerende factor hierbij 
is dat het onderzoek naar het ontstaan van kanker nog in volle gang is en inzichten aan verandering 
onderhevig zijn. Wat hier volgt, is dan ook niet meer dan een globaal overzicht; hierbij zal de nadruk 
liggen op de rol die agentia zoals die waaraan laboratoriummedewerkers blootstaan op hun werk, 
kunnen spelen in de verschillende fasen van de carcinogenese. 
Kanker is een ziekte die gekenmerkt wordt door excessieve 
vermeerdering van cellen, deze wordt veroorzaakt door schade 
aan het DNA van die cellen. Het DNA in cellen bevat de 
geërfde code voor eiwitten die de cel nodig heeft om te 
functioneren en de celdeling en –groei te reguleren (King, 
2000). 
Grofweg kent de carcinogenese drie fasen, initiatie, promotie 
en progressie (Van Barneveld, 1994). 
- In de initiatiefase vindt een onomkeerbare verandering in 
het DNA plaats, waardoor dochtercellen een relatieve auto-
nomie verwerven op het gebied van  celdeling. Deze eerste 
mutatie maakt een cel nog geen kankercel, hiervoor zijn 
minimaal vijf genetische veranderingen nodig 
- Tijdens de promotiefase wordt een geïnitieerde, maar nog 
niet als zodanig herkenbare cel gestimuleerd om zich te delen 
tot er een klinisch of pathologisch waarneembare neoplasie 
ontstaat. 
- De progressiefase is de fase waarin een neoplasie zich 
zodanig verspreidt dat het oorspronkelijke weefsel vernietigd 
wordt, invasie in aangrenzende weefsels of organen 
plaatsvindt en metastasering naar verder gelegen organen en 
weefsels, het organisme als geheel schade oploopt en 
uiteindelijk zelfs sterft (Niesink, 1996). 
 
 
 
 
 
 
 
Figuur 4, fasen in de carcinogenese 
 
Deze drie fasen zijn weer onder te verdelen in verschillende stappen. Over het algemeen onderscheidt 
men in de carcinogenese door agentia van buiten zeven stappen: 
- 1) Biotransformatie. In deze stap wordt een pro-carcinogeen omgezet in een carcinogeen. 
- 2) Initiatiefase, binding van een carcinogeen aan het DNA. 
- 3) Initiatiefase, stabilisatie van de DNA-mutatie. 
- 4) Promotiefase, expressie van de mutatie, verandering in cellulaire functies. 
- 5) Promotiefase, neoplastische groei, klinisch of pathologisch waarneembaar. 
- 6) Progressiefase, klinische symptomen van maligniteit. 
- 7) Progressiefase, invasie en metastasering. 
 
Ad 1) DNA-schade kan ad random optreden, door een schrijffout tijdens de normale DNA-replicatie, 
maar wordt soms veroorzaakt door een agens van buitenaf. Veel agentia, zoals ioniserende straling en 
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sommige chemicaliën, zijn direct carcinogeen. Een deel van de chemicaliën is pas carcinogeen na 
omzetting in het lichaam (biotransformatie.) Deze omzetting vindt plaats in het kader van normale 
metabole processen, bijvoorbeeld in de lever. Bij deze processen zijn verschillende enzymen 
betrokken, waaronder het cytochroom P450-enzym. Tussen individuen worden kleine verschillen in 
aard en hoeveelheid van deze enzymen gevonden. Bovendien zijn er verschillen ten gevolge van sexe 
en leeftijd. Maar ook onder invloed van bijvoorbeeld DDT en sommige indolen, kan het metabolisme 
veranderen.  
 
Ad 2) De carcinogene intermediairen die na metabole activatie ontstaan (Van Barneveld, 1994), 
hebben met direct carcinogene stoffen gemeen dat zij een of meer elektrofiele groep(en) hebben die 
gemakkelijk binden aan neutrofiele groepen in het DNA. Dit leidt tot veranderingen in de 
basenvolgorde van het DNA (King, 2000). Chemicaliën die geen metabole activatie behoeven zijn 
onder andere aflatoxines en poly-aromatische koolwaterstoffen (PAK’s). Voor alkylerende stoffen 
geldt dat sommige eerst geactiveerd moeten worden voor zij carcinogeen zijn. Een voorbeeld hiervan 
is cyclofosfamide, een alkylerend cytostaticum. Andere alkylerende stoffen, zoals bijvoorbeeld 
melfalan, dat ook een cytostaticum is, zijn direct carcinogeen, zonder activatie. In kader 4 staat 
achtergrondinformatie over cyclofosfamide, melfalan en alkylerende cytostatica in het algemeen. In 
figuur 6 staat de structuurformule van melfalan. Een carcinogene stof kan genetische of epi-genetische 
schade aanrichten. Men spreekt van genetische schade als er sprake is van een wijziging van de 
basenvolgorde in het DNA. In de initiatiefase beschadigt het DNA op meerdere plaatsen. Proto-
oncogenen worden geactiveerd en tumorsuppressorgenen geïnactiveerd (zie schema figuur 4). 
 
 
    
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figuur 5, schema wisselwerking tussen proto-oncogenen en tumorsuppressorgenen tijdens 
carcinogenese. Bron: van Dam Mieras, Middelbeek et al (1999). 
 
Proto-oncogenen zijn normale genen die coderen voor de groeifactoren; groeifactoren zijn eiwitten die 
de normale mitose en proliferatie van cellen reguleren. Het gemuteerde allel van een oncogen is 
meestal dominant, daardoor hoeft de mutatie maar op één streng van het DNA plaats te vinden. Het 
resultaat is dat er te veel of een verkeerde groeifactor wordt geproduceerd. Zolang de tumorsup-
pressorgenen uit dezelfde cel goed functioneren, zal dit niet leiden tot ongewone groei. Door schade 
aan een tumorsuppressorgen kan dit gen geïnactiveerd raken. Het geïnactiveerde gen is recessief, de 
schade zal daarom op beide DNA-strengen moeten plaatsvinden (Alison en Sarraf, 1997). 
Het erfelijk materiaal van virussen bestaat uit DNA of RNA. Een deel van dit erfelijk materiaal kan 
worden ingebouwd in het DNA van de gastheercel, waardoor deze ontregeld kan raken. Een virus dat 
misschien via dit mechanisme kanker veroorzaakt is het Herpes Simplex 2-virus, dat in verband wordt 
gebracht met baarmoederhalskanker. 
Bij de absorptie van stralingsenergie in de cel ontstaan er vrije radicalen, zeer reactieve deeltjes die 
allerlei reacties in de cel teweegbrengen en de normale biochemische processen verstoren. Hierbij kan 
schade aan het DNA optreden, met name puntmutaties en chromosoomafwijkingen. Vrije radicalen 
kunnen ook ontstaan onder invloed van chemicaliën als doxorubicine, een anthracycline dat veel wordt 
toegepast als cytostaticum (Powis en Hacker, 1991). 
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Ad 3) Een epi-genetische verandering is een verandering in het fenotype van een cel, die niet het 
gevolg is van een verandering in de basenpaarvolgorde in het DNA. Voorbeelden van epigenetische 
veranderingen in een cel zijn veranderingen in de: 
- Methylering van het DNA, wat veroorzaakt kan worden door chemicaliën als ethionine. 
-      Verstoring van de intercellulaire communicatie door stoffen als DDT en tetrachloorethyleen. 
Na het optreden van een DNA-beschadiging zijn er vier mogelijkheden: 
- De schade is opgetreden op een onbelangrijke plek in het DNA, er gebeurt verder niets. 
-  De schade leidt ertoe dat de cel sterft. Dit kan aanleiding geven tot compensatiegroei van 
andere cellen 
- De DNA-schade wordt hersteld door een DNA-herstelmechanisme waarover iedere cel 
beschikt. 
- De DNA-schade maakt van de cel een geïnitieerde cel. 
Alle cellen kennen een DNA-herstelmechanisme. De capaciteit hiervan verschilt per orgaan. Metalen 
als nikkel, chroom, lood, kobalt en cadmium kunnen via interactie met het DNA-polymerase het 
DNA-herstelmechanisme nadelig beïnvloeden, zodat er minder DNA-schade wordt hersteld en er meer 
cellen geïnitieerd worden. 
 
 
Figuur 6, structuurformule van melfalan, bron: http://www.freepatentsonline.com/6992207.html bezocht op 
21 maart 2008. 
 
 
Ad 4 en 5) Na de initiatie is de celproliferatie, waarbij DNA-verdubbeling optreedt, een belangrijke 
stap in de carcinogenese. Pas tijdens de proliferatie vindt de vastlegging van DNA-schade in mutaties 
plaats en vermeerdert het aantal cellen met die mutatie, wat de kans vergroot dat in een van die cellen 
additionele mutaties optreden. Pas na deze additionele mutaties is er sprake van kankercellen. Delende 
cellen zijn kwetsbaarder voor het optreden van mutaties omdat het DNA tijdens de deling minder goed 
wordt afgeschermd. Bovendien is bij een snellere opeenvolging van celdelingen de tijd voor DNA-
herstel verminderd. 
Celproliferatie kan toenemen als compensatie voor cellen die gedood zijn (indirect mechanisme, 
negatieve selectie), bijvoorbeeld door straling; cytotoxische virussen als hepatitis B; CCl4, terpentine 
en, misschien, asbest. Celproliferatie kan ook toenemen door mitogene simulatie. Hierbij wordt de 
celproliferatie direct beïnvloed door mitogene agentia (positieve selectie). Deze agentia binden aan 
bepaalde receptoren in de cel of op de celwand, waarna het signaalverkeer in de cel verstoord wordt, 
wat de cel aanzet tot snellere proliferatie. Bekende mitogene stoffen zijn oestrogenen, fenolbarbital en 
forbolesters. 
 
Ad 6 en 7) De invloed van immunosuppressie op de carcinogenese is vooral zichtbaar in de progres-
siefase, hoewel immunosuppressie ook een rol speelt in de promotiefase. Een immuunsysteem dat is 
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aangetast door virussen als HIV en HTLV-1 (humaan T-cel leukemie virus) of chemicaliën als PCB’s, 
hexachloorbenzeen of cyclofosfamide, is minder goed in staat afwijkende cellen te herkennen en op te 
ruimen. HIV-geïnfecteerde personen hebben een sterk verhoogde kans op non-Hodgkin lymfoom en 
Karposi-sarcoom. 
 
Niet van alle agentia is bekend hoe zij een rol spelen in de carcinogenese. Van asbest wordt vermoed 
dat het mechanisme eerder verloopt via een fysiek mechanisme (irritatie en celdood) dan via een 
chemisch mechanisme. Van arseen wordt vermoed dat het een rol speelt in de progressiefase. 
Van ioniserende straling is bekend dat deze tegelijkertijd via meerder mechanismen een rol speelt: 
- De vorming van vrije radicalen die het DNA beschadigen. 
- Het doden van cellen wat de celproliferatie van andere, geïnitieerde cellen bevordert. 
- Interferentie met oncogene virussen. 
- Immunosuppressie. 
Ook virussen kunnen een carcinogeen effect op meerdere manieren bewerkstelligen, ze zijn 
bijvoorbeeld betrokken bij de proliferatie én veranderen de basenpaarvolgorde in het DNA, én 
onderdrukken het immuunsysteem. 
 
 
 
 
Kader 4 
Cyclofosfamide en melfalan 
 
Een voorbeeld van de rol van exogene agentia in de carcinogenese 
 
Niet alle cytostatica zijn alkylerend en veel stoffen met een alkylerende werking worden niet als cytostaticum 
gebruikt. Voorbeelden van cytostatica die niet alkyleren zijn methotrexaat en 5-FU, die beide de celdeling 
hinderen doordat zij ingrijpen in de synthese van DNA-bouwstenen. Alkylerende stoffen die niet gebruikt worden 
als cytostaticum zijn onder andere formaldehyde, nitrosamines en hydrazines. 
51 respondenten (6,1%) van de enquête onder het personeel gaf aan met alkylerende cytostatica te werken, in de 
enquête onder de hoofden werden cyclofosfamide en melfalan (onder andere) genoemd. Dit zijn twee cytostatica 
die veel toegepast worden in de kliniek. Waarschijnlijk wordt met name in laboratoria die zich bezighouden met 
biochemie/carcinogenese, farmacologie en toxicologie met deze stoffen gewerkt. De hoeveelheden waarmee 
gewerkt wordt, zullen over het algemeen klein zijn; de werking, bijwerkingen en interacties van cytostatica worden 
veelal bestudeerd in celcultures, weefselkweken of in (veelal kleine) proefdieren. Daar staat tegenover dat 
werknemers in laboratoria vaak aan een heel scala van agentia tegelijk blootstaan, zodat synergetische en/of 
additieve effecten niet uitgesloten kunnen worden. 
De routes waarlangs cytostatica in het lichaam kunnen komen, zijn inhalatie van aerosolen, absorptie door de 
huid, via het maag/darmkanaal en door prik- en snijincidenten met injectienaalden en gebroken glaswerk. De 
eerste twee routes kunnen geheel of gedeeltelijk geblokkeerd worden door het gebruik van veiligheids-
voorzieningen als zuurkasten, mondkapjes en handschoenen. Ingestie via het maag/darmkanaal kan voorkomen 
worden door veilig gedrag en een goede hygiëne. Prik- en snijincidenten kunnen echter nooit helemaal 
voorkomen worden. 
Cyclofosfamide en melfalan alkyleren beide  het DNA: hierbij wordt een waterstofatoom vervangen door een 
alkylgroep. Hierdoor wordt het therapeutisch effect bewerkstelligd, maar ook het carcinogeen effect ontstaat via 
dit mechanisme. Melfalan is direct carcinogeen, cyclofosfamide moet eerst geactiveerd worden. Dit gebeurt met 
behulp van enzymen uit de lever. Omdat de alkylerende stof twee reactieve groepen bevat, worden door alkylatie 
vaak cross-links gevormd. Door deze cross-link kan het DNA niet meer gesplitst of gerepliceerd worden. In 
kankercellen kan dit leiden tot celdood of tot het stopzetten van de celdeling. In gezonde cellen kan dit leiden tot: 
- Celdood, wat tot proliferatie van andere cellen kan leiden. 
- Onderdrukking van het immuunsysteem. 
- Geslaagde DNA-reparatie. 
- Mislukte DNA-reparatie, waardoor proto-oncogenen geactiveerd worden en 
 tumorsuppressorgenen geïnactiveerd. 
Cyclofosfamide wordt in verband gebracht met lymfomen, leukemieën, blaascarcinoom en plaveiselcelcarcinoom; 
melfalan met leukemieën, melanomen en plaveiselcelcarcinoom. 
 
Bronnen: Niesink (1996), Powis en Hacker (1991). 
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Hoe de carcinogenese precies tot stand komt en door welke agentia en via welke mechanismen dit 
geschiedt, is vaak moeilijk te achterhalen. Dit wordt nog lastiger als de diverse agentia elkaar beïn-
vloeden. Het Epstein Barrvirus wordt in verband gebracht met enkele lymfomen. Deze lymfomen zijn 
betrekkelijk zeldzaam, terwijl het virus een grote verspreiding kent. Het is daarom waarschijnlijk dat 
naast het virus enkele co-factoren betrokken zijn bij de carcinogenese. Ook bij het ontstaan van mela-
nomen door UV-straling spelen co-factoren een rol. De kans op melanomen wordt sterk vergroot als er 
interactie optreedt tussen UV-straling en de chemische stof methoxypsoralen (een medicijn tegen 
psoriasis.) 
Omdat de medewerkers in laboratoria vaak aan meerdere agentia tegelijk blootstaan, is dit een punt 
van zorg. 
 
Enkele agentia zijn in dit overzicht nog niet aan bod gekomen: parasieten en bacteriën. De kans op 
besmetting met parasieten uit bijvoorbeeld proefdieren is in Nederlandse laboratoria klein, omdat er 
veelal gewerkt wordt met proefdieren die in een beschermde, steriele omgeving worden gefokt. 
Bacteriën kunnen nitrosamines produceren. Nitrosamines zijn alkylerende stoffen die de DNA-
basenpaarvolgorde kunnen wijzigen (Niesink, 1996).
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5.3 Epidemiologisch onderzoek 
 
Toen in 1775 de Londense arts Percival Pott het verband tussen de blootstelling aan roet en scrotum-
kanker bij schoorsteenvegers beschreef, was dat verband sterk. De levensverwachting was veel lager 
dan nu het geval is in Europa en omdat de kankerincidentie sterkt toeneemt met de leeftijd, lag ook de 
kankerincidentie rond 1775 in Londen veel lager dan nu (Bencko et al, 2004). Daarnaast was de bloot-
stelling hoog, door slechte arbeidsomstandigheden, gebrekkige hygiëne en het ontbreken van veilig-
heidsvoorzieningen. Hierdoor was het toegevoegde risico groot. Hoe groot het toegevoegde risico, het 
extra attributable risk (EAR) precies was, is achteraf niet meer vast te stellen omdat er in die tijd geen 
precieze registratie van kanker werd bijgehouden. 
Tegenwoordig is het toegevoegd risico door blootstelling op het werk vaak klein, schattingen lopen 
uiteen van 2 tot 5%, daardoor is het toegevoegd risico moeilijker te ontdekken en is het verband tussen 
blootstelling en kanker moeilijker hard te maken.  
Veel epidemiologisch onderzoek is retrospectief van opzet. Het vaststellen van de aard en de omvang 
van de blootstelling aan carcinogene agentia moet dan achteraf gebeuren, waarbij de onderzoeker zich 
moet baseren op bijvoorbeeld vragenlijsten of een administratie van gebruikte agentia. Dit betekent dat 
de blootstelling van individuen alleen categorisch is vast te stellen, men is wel of niet blootgesteld 
geweest. Op grond hiervan is het niet mogelijk om dosis/respons curves te maken en is het zelfs niet 
altijd mogelijk om hard te maken dat een verhoogde incidentie, als die wordt aangetroffen, het gevolg 
is van blootstelling aan carcinogene agentia op het werk. Om die reden wil Moens (2006) dergelijk 
onderzoek eerder beschrijvend en hypothese-genererend noemen dan analytisch en hypothese-testend. 
 
 
5.3.1 Internationaal onderzoek naar risico’s laboratoriummedewerkers 
 
In deze paragraaf worden onderzoeken uit verschillende landen besproken, met name wordt ingegaan 
op de onderzoeken die zijn gedaan in het kadere van het multi-center onderzoek onder auspiciën van 
het IARC. In het laatste gedeelte van deze paragraaf wordt ingegaan op meer recent onderzoek. 
Bij een ziektecluster trekt het voorkomen van een ongewoon aantal gevallen van één of meerdere 
aandoeningen in een bepaald gebied, een bepaalde groep mensen of een bepaalde periode de aandacht 
(Moens, 2006). Vaak wordt vermoed dat de oorzaak ligt in de blootstelling aan gevaarlijke stoffen in 
het milieu of op het werk. Dit vermoeden wordt niet altijd gestaafd door de feiten. Het gaat dan om 
verschillende aandoeningen die niets gemeenschappelijks hebben of om een weinig consequente 
afbakening van de groep, het gebied of de periode.  
Modan et al (1996) onderzochten een vermeend cluster van elf gevallen van kanker bij 50 labora-
toriummedewerkers van hetzelfde instituut in Jeruzalem. In werkelijkheid bleek het te gaan om 18 
gevallen van kanker onder 170 laboratoriummedewerkers over de periode 1949-1993. Voor alle 
vormen van kanker samen bleek de SIR (Standardized Incidence Rate) niet verhoogd. Bij de vrouwen 
bleek de SIR voor de hormoonafhankelijke vormen van kanker (borst-, ovarium- en baarmoederhals-
kanker) significant licht verhoogd. Modan et al geven in hun artikel zelf aan dat de vrouwen in het 
cohort hoog opgeleid zijn, vergeleken met de bevolking van Israël. In veel landen, waaronder Israël 
krijgen hoogopgeleide vrouwen pas laat kinderen. Een late eerste zwangerschap verhoogt het risico op 
hormoonafhankelijke vormen van kanker bij vrouwen.  
Een ander cluster onder laboratoriummedewerkers dat de aandacht trok, is een cluster in het Pasteur 
Instituut in Parijs. Tussen 1981 en 1984 ontwikkelden vijf jonge (jonger dan 50 jaar) laboratorium-
medewerkers kanker. Daar waren vier betrekkelijk zeldzame soorten bij (twee gevallen van non-
Hodgkin lymfoom en twee gevallen van osteosarcoom [= botkanker].) Bij nader onderzoek (Cordier et 
al, 1995) leek ook het aantal hersentumoren verhoogd (Rutty et al, 1991). Naar aanleiding van het 
cluster in het Pasteur Instituut zijn in diverse landen cohort-onderzoeken gestart naar het risico op 
kanker onder medewerkers van biologische researchlaboratoria (zie tabel 14). In de meeste onder-
zoeken werd de kankerincidentie of –mortaliteit in een cohort laboratoriummedewerkers vergeleken 
met die in de bevolking of met die in een controlegroep. Shaham et al (2003) deden daarnaast nog een 
genest patiënt-controle onderzoek, waarbij personen uit het cohort met kanker werden gekoppeld aan 
personen uit hetzelfde cohort die geen kanker ontwikkelden. Met deze vorm van onderzoek probeert 
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men te achterhalen welke factoren een rol spelen bij het ontstaan van kanker. In het case-control 
onderzoek van Shaham et al was het risico voor leukemie en melanoom verhoogd bij mannen en voor 
ovarium-, schildklier- en borstkanker bij vrouwen. In het cohortonderzoek van Shaham et al was 
bovendien het risico op prostaatkanker verhoogd. 
Rutty et al (1991), deden een onderzoek naar drie cases, het ging om drie laboratoriummedewerkers 
met een maligne vorm van hersentumor in Zuid-Oost Engeland. Het kon niet aangetoond worden dat 
de hersentumoren waren ontstaan door blootstelling op het werk. Omdat het onderzoek van Rutty et al 
geen cohortonderzoek betreft, maar casuïstiek, wordt dit onderzoek niet vermeld in tabel 14. 
Volgens de bestudeerde artikelen zijn er nauwelijks aanwijzingen dat laboratoriummedewerkers 
inderdaad een verhoogd risico op kanker zouden hebben. Belli et al (1992) en Modan et al (1996) 
vonden een verhoogd risico op borstkanker bij vrouwen maar hebben dit niet gecorrigeerd voor 
opleidingsniveau of leeftijd bij de eerste zwangerschap of bijvoorbeeld het aantal doorgemaakte 
zwangerschappen. 
Shaham et al (2003) vormen de enige onderzoeksgroep die wel overtuigende, significant verhoogde 
risico’s vond (voor prostaatkanker, melanoom van de huid en leukemie bij mannen en voor borst- 
ovarium- en schildklierkanker bij vrouwen.) De situatie in Israël is echter zo anders dan die in Europa 
(hoge immigratie, onder andere uit de voormalige Sowjet-Unie, regelmatig terugkerende staat van  
oorlog, waarbij raketaanvallen, ook met gifgas, een heel ander blootstellingspatroon veroorzaken dat 
in West-Europa sinds 1945 gebruikelijk is) dat de bevindingen uit het onderzoek van Shaham et al niet 
zomaar gegeneraliseerd mogen worden. 
Rachet et al bestudeerden 45 gepubliceerde wetenschappelijke artikelen en schreven er een review-
artikel over (Rachet et al, 2000). Zij concludeerden dat de kankerincidentie onder laboratorium-
medewerkers lager ligt dan onder de bevolking en verklaren dit met het Healthy Worker Effect, dat 
nog versterkt wordt door het ‘social class effect’, het effect dat mensen met een hogere opleiding, een 
hoger salaris en meer status, meer kennis hebben over de gezondheidsrisico’s van verschillende leef-
stijlcomponenten en vaak ook beter de weg kunnen vinden in de gezondheidszorg (Pukkala, 1995). 
Verder vonden zij dat in geen van de onderzoeken de blootstelling is gemeten middels omgevings- of 
biomonitoring en dat er niet altijd rekening is gehouden met confounders als rookgedrag en alcohol-
consumptie. 
Voor geen van de onderzochte vormen van kanker kwam er een consistent verhoogd risico naar voren. 
In sommige onderzoeken is een verhoogde incidentie gevonden voor pancreaskanker, maligne 
hersentumoren en non-Hodgkin lymfomen. Voor de eerste twee geldt dat er een reëele kans bestaat op 
misclassificatie omdat de tumor moeilijk histologisch is te bevestigen. Moderne visualisatietechnieken 
als PET-scans en MRI-scans hebben ervoor gezorgd dat misclassificatie van maligne hersentumoren 
inmiddels minder vaak voorkomt, maar veel van de gereviewde onderzoeken dateren uit de tijd voor 
deze technieken beschikbaar kwamen. 
Naast deze drie vormen (pancreaskanker, maligne hersentumoren en Non-Hodgkin lymfomen) worden 
in de bestudeerde literatuur ook leukemie, melanoom van de huid en (osteo-)sarcoom genoemd als 
vormen van kanker waarvoor het risico licht (zij het niet-significant) verhoogd is.  
Over het multi-centre onderzoek onder auspiciën van het IARC is nog geen overzichtsartikel 
gepubliceerd. Het onderzoek dat inmiddels verricht is, heeft een lage statistische power door korte 
follow-up periodes. Vervolgonderzoek is nog niet overal van de grond gekomen door personele of 
finaciële problemen of is nog niet afgerond. 
 
Recent onderzoek 
Ook in recent onderzoek naar het risico op kanker onder laboratoriummedewerkers wordt voor 
sommige maligniteiten een verhoogd risico gevonden. Kristensen (2008) onderzocht een cluster van 
hematopoïetische maligniteiten in een universiteitslaboratorium in Noorwegen. Hij vergeleek de 
incidentie van hematopoïetische maligniteiten in het cluster met die in de bevolking van Noorwegen. 
 
 
 
.
                                                          
. Tabel 14, een overzicht van cohortonderzoeken naar het voorkomen van kanker bij laboratoriummedewerkers, 1992-2003 
Op grond van dit onderzoek kon geen 
conclusie getrokken worden over de 
relatie tussen blootstelling en 
kankerincidentie
Onderzoeker, gebied, jaar n Onderzochte 
periode
Soort onderzoek Uitslag opmerkingen 
Belli et al, Italië,  1797 (1120
♂, 685 ♀) 
 
1960-1986 Vergelijking van de
mortaliteit in het cohort met
die in de bevolking.
Mortaliteit door alle oorzaken en door 
alle soorten kanker lager. Bij vrouwen
significant verhoogd risico op
borstkanker.
De vrouwen in het cohort zijn 
hoger opgeleid en hebben 
minder kinderen dan de
vrouwen in de bevolking 
Brown et al, Engeland,  12703 (6367
♂, 6336 ♀) 
 
T/m
31-12-1994
Vergelijking van de
mortaliteit in het cohort met
die in de bevolking en in een
controlegroep.
Lagere mortaliteit t.o.v. bevolking en
controlegroep. Niet-significant
verhoogd risico voor huid- en
blaaskanker en melanoom, schildklier-
kanker, multipel myeloom en leukemie.
Het Healthy Worker Effect, 
relatief jong cohort en de korte 
follow-up periode kunnen voor 
vertekening hebben gezorgd. 
Cordier et al, Parijse regio,  3765 1971-1986 Geneste patiënt-controle studie 
over 23 gevallen.
Verhoogd risico op osteosarcoom 
(botkanker) bij mannen en
pancreaskanker (bij vrouwen), non- 
Hodgkin lymfoom en hersentumoren.
Kauppinen et al, Finland,  4722 Blootstelling
1979-1988,
follow-up
1980-1999
Vergelijking van kankerinci-
dentie met bevolking.
Enquête naar blootstelling
aan chemische carcinogenen
en veiligheidsvoorzieningen.
Geen significant verhoogd risico 
gevonden. Niet-significant verhoogd
risico voor kanker van de oesophagus 
en de schildklier, lymfomen en
leukemie.
Vertekening mogelijk door klein 
cohort, korte follow-upperiode 
en Healthy Worker Effect. 
Modan et al, Jeruzalem,  170 1960-1993 Geneste patiënt-controle studie 
over 18 gevallen. Enquête
naar mogelijke blootstelling.
 De blootstelling is niet gemeten 
en bij de vrouwen is niet 
gecorrigeerd voor confounders 
m.b.t. de voortplanting.
Shaham et al, Israël, 2003 (I) 4300 (1028
♂, 3272 ♀) 
 
1960-1997 Vergelijking van
kankerincidentie met die in
de bevolking.
Significant verhoogd risico voor
prostaatkanker, leukemie en melanoom
bij mannen, voor borst-, ovarium- 
schildklierkanker bij vrouwen. 
Shaham et al Israël, 2003 (II) 163 cases 1960-1997 Geneste patiënt-controle
studie. Enquête naar 
mogelijke blootstelling en
confounders. 
Verhoogd risico voor leukemie en
melanoom bij mannen, voor borst-, 
ovarium- en schildklierkanker bij  
vrouwen.
Wennborg et al, Zweden, 2001 5288 (3277
laboratorium-
medewerkers,
2011 controle)
1970-1994 Vergelijking van kankerinci-
dentie in cohort met die in de
controlegroep en in de
bevolking. Enquête naar
mogelijke blootstelling onder 
hoofden.
Een verlaagd kankerrisico (alle soorten)
ten opzichte van de bevolking.
Significant verhoogd risico op 
melanoom van de huid bij vrouwen die
veel met oplosmiddelen werken.
Vertekening mogelijk door 
Healthy Worker Effect.
1992 
1996 
1995 
2003 
   1996 
Zij vonden een verhoogde SIR (standard incidence rate) voor leukemieën: 1,8, 95 % 
betrouwbaarheids-interval (95% BI) 0,6-4,2. Dit is niet significant. Voor non-Hodgkin lymfomen was 
de incidentie in dit onderzoek in het geheel niet verhoogd.  
Canu et al (2007) deden onderzoek naar de kankerincidentie in twee cohorten laboratorium-
medewerkers in Frankrijk. Canu et al vonden voor leukemieën een standard mortality rate (SMR) van 
1,12. Dit is lager dan de SIR voor leukemiën in het onderzoek van Kristensen, maar mortaliteit is een 
heel andere maat dan incidentie en het is dan ook niet zinvol om SIR en SMR getalsmatig te 
vergelijken.  
Voor pleurakanker (waarschijnlijk mesothelioom) was de SMR in het onderzoek van Canu et al 3,64, 
voor blaaskanker 2,72 en voor colonkanker 1,41. Geen van de gevonden SMR’s in het onderzoek van 
Canu et al was significant. 
 
 
 
5.3.2 Het onderzoek van Van Barneveld et al 
 
In 2004 verscheen in ‘Cancer Causes and Control’ het artikel ‘A cohort study of cancer mortality 
among Biology Research Laboratory Workers in the Netherlands’ van T.A. van Barneveld et al. 
Het onderzoek dat aan dit artikel ten grondslag lag, werd gestart naar aanleiding van het cluster van 
ongewone maligniteiten bij laboratoriummedewerkers in het Pasteur Instituut in Parijs. In dit 
onderzoek werd gekeken naar de mortaliteit, met name de kankermortaliteit, onder 
laboratoriummedewerkers. Deze werd vergeleken met de mortaliteit onder de Nederlandse bevolking 
en met die in een controlegroep. De mortaliteit werd uitgesplitst naar de verschillende doodsoorzaken 
(zoals geclassificeerd volgens de ICD-9) zoals die vermeld stonden op het overlijdensacte van de 
betrokkenen. De onderzochte periode was 1960-1994. Het huidige onderzoek is een vervolg op dit 
onderzoek. 
De belangrijkste conclusies in het artikel van Van Barneveld et al zijn: 
- In vergelijking met de Nederlandse bevolking zijn de sterftecijfers (uitgedrukt in SMR – 
standardized mortality rate) voor zowel de laboratoriummedewerkers als voor de controlegroep 
lager. Voor alle doodsoorzaken samen en voor alle sterfte aan kanker was de SMR statistisch 
significant lager. Van Barneveld et al verklaren de verlaagde SMR met het Healthy Worker 
Effect. Dit effect wordt versterkt doordat deelnemeres in het cohort (zowel de 
laboratoriummedewerkers als de mensen in de controlegroep) gemiddeld een hogere opleiding 
en een hogere sociaal-economische status hebben dan de Nederlandse bevolking als geheel. 
- Bij mannelijke laboratoriummedewerkers is een significant verhoogde HR (hazard ratio) ten 
opzichte van de controlegroep gevonden voor sterfte, alle doodsoorzaken samen, en voor sterfte 
aan longkanker. 
- Een significant verhoogde HR voor sterfte onder vrouwelijke laboratoriummedewerkers ten 
opzichte van vrouwen in de controlegroep is niet gevonden door Van Barneveld et al. 
Van Barneveld et al hebben ook nog onderverdelingen gemaakt naar tijd sinds intrede in het cohort, 
naar beroepsgroep en naar soort laboratorium waarin gewerkt is. De conclusies hieruit waren: 
- Mannelijke laboratoriummedewerkers hebben ten opzichte van de controlegroep een verhoogde 
HR voor longkanker. Deze HR neemt toe naarmate de periode, verstreken sinds de intrede in het 
cohort toeneemt: als deze periode 1 tot 9 jaar is, is deze HR 1,3; 95% BI 0,3-5,8. Bij een periode 
van meer dan 20 jaar is deze HR 5,3; 95% BI 0,7-39,1. De resultaten zijn niet statistisch 
significant. 
- Mannen die werken als wetenschappelijk stafmedewerker en mannen die werken in laboratoria 
voor genetica, virologie of plantenfysiologie, hebben een verhoogd risico op sterfte aan kanker. 
Dit risico is grotendeels te verklaren uit het verhoogde risico op sterfte aan longkanker in deze 
groepen. 
De conclusies  over longkanker zijn discutabel omdat het aantal gevallen van sterfte aan longkanker in 
de controlegroep uitzonderlijk laag was (5 in een groep van 1373, tegen 48 in een groep van 4292 
laboratoriummedewerkers). 
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6  Resultaten van het epidemiologisch onderzoek 
 
In dit hoofdstuk worden de resultaten van het onderzoek naar de kankerincidentie onder laboratorium-
medewerkers van vier onderzoeksinstituten in Nederland beschreven. De analyses zijn uitgevoerd 
volgens het Cox Proportional Hazard model. Bij iedere analyse zijn in eerste instantie mannen en 
vrouwen apart beschouwd. Omdat dit vaak uitmondt in een analyse over heel kleine groepen is om de 
statistische power te verhogen ook vaak een analyse gedaan van de kankerincidentie bij mannen en 
vrouwen samen.  
 
Mortaliteit. 
Eerst wordt de mortaliteit onder laboratoriummedewerkers vergeleken met die in de controlegroep. 
Hierbij kon beschikt worden over cijfers van de sterfte in het hele cohort over de periode 1 januari 
1960 tot en met 31 december 2006. Omdat de Nederlandse kankerregistratie de cijfers aangaande de 
kankerincidentie alleen kan leveren met 31 december 2003 als einddatum, is er naast een Cox analyse 
van de sterfte voor de periode 1960-2006 ook een Cox analyse gedaan voor de periode 1960-2003 (zie 
tabel 15). In geen van de gevallen werd een statistisch significant resultaat gevonden. De Hazard Ratio 
(HR) varieert van 0,9 bij vrouwen, 1960-2006 ruw HR, met een 95% betrouwbaarheidsinterval (BI) 
van 0,72-1,15 tot 1,1 in vier andere analyses en is in drie gevallen gelijk aan 1,0. In alle gevallen 
omvat het 95% BI het getal 1,0. De gecorrigeerde HR is steeds gecorrigeerd voor leeftijd bij intrede in 
cohort, opleidingsniveau en, indien zinvol, kalenderjaar van intrede in cohort. Correctie voor 
kalenderjaar werd alleen zinvol geacht als hierdoor de HR significant veranderde. 
 
Tabel 15, sterfte, laboratoriummedewerkers vs controlegroep 
Groep periode Lab. 
Medew. (n) 
Controle-
groep (n) 
Ruw HR 95% BI Gecor-
rigeerd HR1 
95% BI 
1960-2006 342 90 1,0 0,80-1,27 0,9 0,72-1,15 Vrouwen 
1960-2003 299 72 1,1 0,86-1,50 1,0 0,78-1,35 
1960-2006 786 189 1,1 0,93-1,28 1,02 0,85-1,19 Mannen 
1960-2003 689 151 1,1 0,96-1,35 1,12 0,89-1,27 
1) Gecorrigeerd voor leeftijd bij indiensttreding en opleidingsniveau 
2) Gecorrigeerd voor leeftijd bij indiensttreding en opleidingsniveau en jaar van intrede in het cohort 
 
 
 
 
6.1 Vergelijking indexgroep en controlegroep voor de incidentie van kanker, 
uitgesplitst naar tumorsoort 
 
Mannen 
Voor de kankerincidentie in het cohort (laboratoriummedewerkers en controlegroep) waren er cijfers 
beschikbaar over de periode van 1 januari 1989 tot en met 31 december 2003 (zie tabel 16). In 
principe is er altijd gecorrigeerd voor leeftijd bij intrede in het cohort en opleidingsniveau. Indien door 
correctie voor kalenderjaar bij intrede in cohort de HR significant werd beïnvloed, is ook hiervoor 
gecorrigeerd. Er is bij alle analyses gecheckt dat de proportional hazard assumption opgaat. Bij 
mannen is de HR voor alle vormen van kanker samen niet verhoogd, ruw HR 0,8; 95% BI 0,65-1,05, 
gecorrigeerd HR 0,9; 95% BI 0,68-1,14. Voor mannen zijn er verhoogde HR’s gevonden voor colon-
kanker (ruw HR = 1,7; 95% BI 0,73-3,83 en HR gecorrigeerd voor leeftijd bij intrede in cohort en 
opleidingsniveau = 2,1; 95% BI 0,88-5,14); sarcomen en osteosarcomen samen (ruw HR = 1,3; 95% 
BI 0,23-7,26; gecorrigeerde HR = 1,6; 95% BI 0,21-12,34) en non-Hodgkin lymfomen (HR 
gecorrigeerd voor leeftijd bij intrede in cohort, opleidingsniveau en jaar van intrede in cohort = 2,0; 
95% BI 0,44-9,15). Verlaagde HR’s zijn gevonden voor pancreaskanker (ruw HR = 0,3; 95% BI 0,05-
1,29, gecorrigeerd HR = 0,7; 95% BI 0,08-6,59) en kanker van de blaas (ruw HR = 0,5; 95% BI 0,22-
1,31, gecorrigeerd HR = 0,6; 95% BI 0,20-2,02). Geen van de verhoogde of verlaagde HR’s is 
statistisch significant afwijkend. In de controlegroep kwamen in het geheel geen maligne 
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hersentumoren of levertumoren voor, hierdoor was het niet mogelijk om voor deze vormen van kanker 
een Cox analyse te doen. 
Onder hematopoïetische maligniteiten (laatste rij van tabel 16) wordt verstaan: alle lymfomen, 
leukemieën en andere maligniteiten van het bloed, de lymfe en de bloedvormende organen. Deze 
maligniteiten worden in dit verslag vaak samengenomen om de statistische power van de analyses te 
vergroten. 
 
Tabel 16, kankerincidentie bij mannen 1989-2003, laboratoriummedewerkers vs controlegroep, naar tumorsoort  
Soort kanker Laboratorium 
medewerkers 
(n) 
Controle-
groep (n) 
Ruw HR 95% BI Gecorrigeerd 
HR1 
95% BI 
Alle soorten 
samen3 
267 82 0,8 0,65-1,05 0,9 0,68-1,14 
Alle solide 
tumoren3 
241 73 0,8 0,65-1,09 0,9 0,67-1,14 
Spijsverterings-
organen3 
58 19 0,9 0,55-1,56 1,1 0,63-1,87 
Maagdarm-stelsel3 47 15 1,0 0,57-1,80 1,2 0,67-2,23 
Colon (C18) 19 8 1,7 0,73-3,83 2,1 0,88-5,14 
Pancreas (C25) 7 3 0,3 0,05-1,29 0,72 0,08-6,59 
Longen (C34) 3 49 9 0,8 0,40-1,70 0,92 0,40-1,92 
Melanomen (C43) 15 3 0,6 0,18-2,31 0,6 0,11-2,72 
Sarcomen en 
osteosarcomen 
(C49) 
5 2 1,3 0,23-7,26 1,6 0,21-12,34 
Urogenitale 
organen 
76 29 0,8 0,50-1,17 0,7 0,45-1,09 
Prostaat (C61) 3 47 18 0,9 0,50-1,47 0,7 0,42-1,30 
Blaas (C67) 3 18 8 0,5 0,22-1,31 0,6 0,20-2,02 
Non-Hodgkin 
lymfomen 
10 5 0,8 0,26-2,57 2,02 0,44-9,15 
Leukemie 10 1 0,7 0,08-6,03 0,9 0,09-8,22 
hematopoïetische 
maligniteiten 
26 9 0,7 0,34-1,64 1,5 0,54-4,27 
1) Gecorrigeerd voor leeftijd bij intrede in cohort en opleidingsniveau 
2) Gecorrigeerd voor leeftijd bij intrede in cohort en opleidingsniveau en jaar van intrede in cohort 
3) Inclusief tweede primaire tumoren 
 
Vrouwen 
Bij de vrouwen (zie tabel 17) bleek het niet mogelijk om een Cox analyse te maken voor kanker van 
de pancreas, de lever en de blaas, (osteo-)sarcomen, non-Hodgkin lymfomen, leukemie en maligne 
hersentumoren. De reden hiervoor is dat de incidentie in de controlegroep voor deze maligniteiten nul 
of bijna nul is. Het is technisch niet mogelijk om een Cox analyse uit te voeren met zeer lage getallen. 
Andere methodes van data-analyse vallen buiten het bestek van dit onderzoek. Bij vrouwen is de HR 
voor alle vormen van kanker samen niet verhoogd, ruw HR 0,7; 95% BI 0,57-0,99, gecorrigeerd HR 
0,8; 95% BI 0,57-0,99. De HR voor colon-kanker is verhoogd (ruw HR = 1,5; 95% BI 0,52-4,16, 
gecorrigeerd HR = 2,1; 95% BI 0,60-7,49) en voor longkanker verlaagd (ruw HR = 0,4; 95% BI 0,06-
2,20, gecorrigeerd HR = 0,5; 95% BI 0,07-3,63), geen van deze resultaten is echter statistisch signi-
ficant. Wel statistisch significant zijn de resultaten voor de incidentie van alle vormen van kanker 
samen en voor alle solide tumoren, zowel voor de ruwe HR als voor de gecorrigeerde HR. Deze zijn 
echter niet verhoogd, maar verlaagd. 
 
Leverkanker en maligne hersentumoren bleken zowel bij mannen als bij vrouwen alleen bij laborato-
riummedewerkers voor te komen en niet in de controlegroep. Omdat beide vormen van kanker zeld-
zaam zijn, is dit niet opmerkelijk. Wel bleek uit het onderzoek van F. Roza dat de incidentie van 
leverkanker onder laboratoriummedewerkers in dit cohort verhoogd is ten opzichte van die in de 
Nederlandse bevolking. Dit valt buiten het bestek van dit onderzoek waarbij laboratoriummedewerkers 
worden vergeleken met een controlegroep met betrekking tot de kankerincidentie. Een beschrijving 
van de vergelijking van laboratoriummedewerkers met de Nederlandse bevolking staat in het verslag 
van F. Roza. Omdat beide vergelijkingen echter niet helemaal los van elkaar kunnen worden gezien, 
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om een volledig beeld te krijgen van de kankerincidentie in een groep is zowel de vergelijking met de 
bevolking als de vergelijking met een controlegroep noodzakelijk, wordt in kader 5 toch enige 
aandacht besteed aan de incidentie van leverkanker onder laboratoriummedewerkers 
 
Tabel 17, kankerincidentie bij vrouwen 1989-2003, laboratoriummedewerkers vs controlegroep, naar tumorsoort 
Soort kanker Laboratorium 
medewerkers 
(n) 
Controle-
groep (n) 
Ruw HR 95% BI Gecorrigeerd 
HR1 
95% BI 
Alle soorten3 
samen 
207 67 0,7 0,57-0,994 0,82 0,57-0,994 
Alle solide 
tumoren3 
195 65 0,7 0,54-0,954 0,72 0,54-0,954 
Spijsverterings-
organen3 
29 11 0,9 0,42-1,72 1,1 0,45-2,63 
Maagdarm-stelsel3 23 9 0,9 0,41-1,96 1,2 0,46-3,04 
Colon (C18) 13 6 1,5 0,52-4,16 2,1 0,60-7,49 
Longen (C34)  7 2 0,4 0,06-2,20 0,5 0,07-3,63 
Melanomen (C43) 8 6 0,7 0,23-2,33 1,1 0,29-4,15 
Borst (C50) 93 38 0,7 0,48-1,04 0,7 0,49-1,06 
Urogenitale 
organen 
29 7 0,7 0,32-1,74 0,82 0,31-2,13 
1) Gecorrigeerd voor leeftijd bij intrede in cohort en opleidingsniveau 
2) Gecorrigeerd voor leeftijd bij intrede in cohort en opleidingsniveau en jaar van intrede in cohort. 
3) Inclusief tweede primaire tumoren 
4) Significant resultaat 
 
 
Mannen en vrouwen samen 
Voor de kankerincidentie bij mannen en vrouwen apart is de statistische power voor veel vormen van 
kanker laag door de kleine aantallen. Om de power te vergroten zijn voor een aantal vormen van 
kanker de incidentie-aantallen van mannen en vrouwen bij elkaar genomen (zie tabel 18). De HR voor 
alle vormen van kanker samen is niet verhoogd, ruw HR 0,8; 95% BI 0,66-0,96, gecorrigeerd HR 0,8; 
95% BI 0,69-1,01. 
De incidenties voor borstkanker en kanker van de urogenitale organen zijn niet bij elkaar genomen 
omdat zowel de incidentie als de etiologie voor deze vormen van kanker erg verschilt tussen mannen 
en vrouwen. Als de kanker-incidentie van mannen en vrouwen samen wordt geanalyseerd, zijn de 
resultaten als volgt: De HR voor colonkanker is verhoogd, ruw HR = 1,6; 95% BI 0,85-3,12, 
gecorrigeerd HR = 2,0; 95% BI 0,99-3,93, zij het net niet statistisch significant. Ook de gecorrigeerde 
HR voor de hematopoïetische malig-niteiten is verhoogd (2,5; 95% BI 1,00-6,32), deze verhoging is 
statistisch – marginaal – significant. De HR voor pancreaskanker is – statistisch niet significant - 
verlaagd (ruw HR = 0,2; 95% BI 0,05-1,16; gecorrigeerd HR = 0,9; 95% BI 0,13-6,05), het 
opmerkelijke aan de resultaten voor pancreaskanker en voor de hematopoïetische maligniteiten is dat 
de gecorrigeerde HR zoveel verschilt van de ruwe HR. In bijlage 5 staat een analyse van de invloed 
van de verschillende confounders op de gecorrigeerde HR. Ook voor mannen en vrouwen samen was 
het niet mogelijk om een Cox analyse uit te voeren voor kanker van de lever en de blaas, non-Hodgkin 
lymfomen, leukemieën en maligne hersentumoren. 
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Tabel 18, kankerincidentie bij mannen en vrouwen samen, incl. tweede tumoren 1989-2003, laboratoriummedewerkers vs 
controlegroep, naar tumorsoort  
Soort kanker Laboratorium- 
medewerkers 
Controle-
groep 
Ruw HR1 95% BI Gecorrigeerd 
HR2 
95% BI 
Alle tumoren 474 151 0,8 0,66-0,965 0,83 0,69-1,01 
Alle solide 
tumoren 
436 141 0,8 0,65-0,965 0,83 0,67-0,985 
Spijsverterings-
organen4 
87 29 0,9 0,60-1,39 1,0 0,66-1,59 
Colon (C18) 32 14 1,6 0,85-3,12 2,0 0,99-3,93 
Pancreas (C25) 12 3 0,2 0,05-1,16 0,93 0,13-6,05 
Longen (C34) 4  56 11 0,7 0,39-1,44 0,83 0,37-1,55 
Melanomen (C43) 23 9 0,6 0,26-1,42 0,7 0,28-1,72 
Sarcomen en 
osteosarcomen 
(C49) 
9 2 1,0 0,17-5,46 0,8 0,12-5,37 
Hematopoïetische 
maligniteiten4 
38 10 1,0 0,49-2,00 2,5 1,00-6,325 
1) Gecorrigeerd voor geslacht 
2) Gecorrigeerd voor geslacht, leeftijd bij intrede in cohort en opleidingsniveau 
3) Gecorrigeerd voor geslacht, leeftijd bij intrede in cohort, opleidingsniveau en kalenderjaar van intrede in cohort 
4) Inclusief tweede primaire tumoren 
5) Significant resultaat 
 
6.2 Vergelijking indexgroep en controlegroep voor de incidentie van kanker, 
uitgesplitst naar laboratorium en naar leeftijd 
 
In verschillende buitenlandse onderzoeken en in het onderzoek van van Barneveld et al  is aandacht 
besteed aan de kankerincidentie in verschillende typen laboratoria. De gedachte daarachter is dat men 
niet in alle laboratoria aan dezelfde (combinatie van) agentia wordt blootgesteld en dat daarom het 
risico op kanker kan verschillen tussen mensen die werkzaam zijn in verschillende typen laboratoria. 
In een aantal onderzoeken is er bovendien gesplitst naar leeftijd. De reden hiervoor is dat de incidentie 
van kanker na het vijftigste levensjaar sterk toeneemt. Een verhoogde incidentie voor het vijftigste 
levensjaar kan duiden op de invloed van exogene factoren, waaronder blootstelling. Ook in dit 
onderzoek is het onderscheid naar type laboratorium en naar leeftijd gemaakt. De resultaten hiervan 
worden in deze paragraaf besproken.  
 
Laboratoria 
In laboratoria voor toxicologie, farmacologie en analytische chemie (zie tabel 19) is de HR statistisch 
significant verlaagd (ruw HR = 0,7; 95% BI 0,46-0,93, gecorrigeerd HR = 0,7; 95% BI 0,47-0,95), in 
laboratoria voor genetica is de HR statistisch niet-significant verhoogd (ruw HR = 1,1; 95% BI 0,67-
1,97, gecorrigeerd HR = 1,5; 95% BI 0,84-2,62). 
De te onderzoeken groepen worden klein als er voor de diverse typen laboratoria ook nog uitgesplitst 
wordt  naar geslacht en de statistische power wordt hierdoor zwak. Echter, in verschillende onder-
zoeken onder auspiciën van het IARC multi-centre onderzoek is deze uitsplitsing wel gemaakt. Om 
goed te kunnen vergelijken met deze onderzoeken is de uitsplitsing ook in dit onderzoek gemaakt. De 
analyses na uitsplitsing leverde nauwelijks een ander beeld op dan in tabel 19 wordt getoond. De 
tabellen voor de analyses uitgesplitst naar geslacht en naar laboratoriumtype staan in bijlage 3.  
Bij de uitsplitsing naar geslacht was de verhoogde HR bij medewerkers van laboratoria voor genetica 
vooral veroorzaakt door de kankerincidentie bij mannen (incidentie = 8, HR = 1,3; 95% BI 0,65 - 2,78, 
voor leeftijd bij intrede in cohort en opleidingsniveau gecorrigeerde HR = 2,3; 95% BI 1,05 – 4,97), 
waarbij de gecorrigeerde HR statistisch significant is verhoogd. Deze analyse is gebaseerd op kleine 
getallen (de kankerincidentie bij mannelijke medewerkers in geneticalaboratoria is 8) dit maakt 
uitslagen van de Cox analyse moeilijk te interpreteren. Omdat de HR een van de weinige significant 
verhoogde HR’s in dit onderzoek is, is nader gekeken naar deze acht gevallen om te onderzoeken of  
deze in verband konden worden gebracht met de blootstelling aan carcinogene agentia op het werk. 
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Dit bleek niet het geval. Een uitgebreidere beschrijving van de nadere analyse van de kankerincidentie 
onder mannelijke medewerkers van geneticalaboratoria staat in bijlage 4. 
 
 
Tabel 19, kankerincidentie bij mannen en vrouwen, ingedeeld naar soort laboratorium, exclusief borstkanker, inclusief 
tweede tumoren 
Soort laboratorium Medewerkers 
(n) 
Kankerin
-cidentie 
(n) 
Ruw 
HR1 
95% BI Gecorrigeerd HR2 95% BI 
Controlegroep 2249 111 1    
Biochemie & 
carcinogenie 
876 39 1,0 0,70-1,45 1,2 0,84-1,81 
Biologie, proefdieren 
en fysiologie 
860 59 0,8 0,56-1,05 0,8 0,59-1,12 
Celbiologie, mol. 
biologie, immunologie 
& pathologie 
656 22 1,2 0,74-1,85 1,1 0,70-1,76 
Genetica 350 16 1,1 0,67-1,97 1,5 0,84-2,62 
Virologie 370 20 0,7 0,42-1,13 0,8 0,48-1,32 
Plantenfysiologie 486 22 0,7 0,46-1,20 0,8 0,51-1,34 
Toxicologie, 
farmacologie & anal. 
chemie 
1015 45 0,7 0,46-0,932 0,7 0,47-0,952 
Bacteriologie & 
microbiologie 
648 34 0,9 0,61-1,33 1,2 0,76-1,76 
Overige laboratoria 1424 124 0,9 0,66-1,10 0,8 0,58-1,14 
1) Gecorrigeerd voor geslacht 
2) Significant resultaat 
 
 
Leeftijd 
Kanker wordt betrekkelijk zelden gediagnosticeerd voor het vijftigste levensjaar. Een verhoogde 
kankerincidentie voor het vijftigste levensjaar onder laboratoriummedewerkers zou kunnen duiden op 
een causaal verband met de blootstelling aan carcinogene agentia op het werk. Het ruw HR (zie tabel 
20) ten opzichte van de controlegroep voor mannen onder de 50 is 0,8; 95% BI 0,40-1,73. Dit verschilt 
niet van het ruw HR voor mannen van alle leeftijden samen: HR =0,8; 95% BI 0,65-1,05. Voor 
vrouwen onder de 50 is het ruw HR 0,9; 95% BI 0k,55-1,42. Het ruw HR voor vrouwen van alle 
leeftijden samen is 0,7; 95% BI 0,57-0,99. Het ruw HR voor laboratoriummedewerkers van beide 
geslachten samen en onder de 50 jaar is 0,9; 95% BI 0,58-1,29 en voor dezelfde groep maar dan alle 
leeftijden samen is het ruw HR 0,8; 95% BI 0,66-0,96. Na correctie verandert de HR nauwelijks, de 
betreffende betrouwbaarheidsintervallen blijven het cijfer 1,0 bevatten. Dit betekent dat de resultaten 
statistisch niet significant zijn. 
 
 
Tabel 20, tumoren, diagnose voor het vijftigste jaar, exclusief tweede tumoren 
Groep Laboratorium- 
medewerkers 
Controlegroep Ruw HR Betrouwbaar--
heidsinterval 
Gecorrigeerd 
HR1 
Betrouwbaar-
heidsinterval 
Mannen 28 10 0,8 0,40-1,73 0,72 0,29-1,75 
Vrouwen 48 28 0,9 0,55-1,42 1,02 0,64-1,67 
Allen 76 38 0,93 0,58-1,29 1,04 0,64-1,45 
1) Gecorrigeerd voor leeftijd bij intrede in cohort en opleidingsniveau 
2) Gecorrigeerd voor leeftijd bij intrede in cohort en opleidingsniveau en jaar van intrede in cohort 
3) Gecorrigeerd voor geslacht 
4) Gecorrigeerd voor geslacht, leeftijd bij intrede in cohort en opleidingsniveau en jaar van intrede in cohort 
 
 52
Kader 5 
De incidentie van leverkanker onder laboratoriummedewerkers in het cohort 
 
 
Tabel 21, de incidentie van leverkanker 
Nummer Ge-
slacht 
Beroep Geboorte
-jaar 
Jaar van 
intrede in 
cohort 
Leeftijd 
bij 
diagnose 
diagnose 
1 V Schoonmaker 1931 1960 81 Hepatocellulaire kanker1 
23 V Ondersteunend 
personeel / glasspoeler 
1910 1963 83 Kanker, niet nader 
omschreven 
3 V Ondersteunend 
personeel / glasspoeler  
1934 1962 66 Kanker, niet nader 
omschreven 
4 M Ondersteunend 
personeel / glasspoeler 
1915 1960 75 Hepatocellulaire kanker1 
5 V Ondersteunend 
personeel / glasspoeler 
1928 1964 61 Diagnose niet 
microscopisch bevestigd 
6 M Wetenschappelijk 
medewerker 
1930 1960 69 Cholangiocarcinoom2 
7 M Wetenschappelijk 
medewerker 
1932 1967 62 Kanker, niet nader 
omschreven 
1) Maligne tumor van de levercellen  
2) Maligne tumor van de galwegen in de lever 
3) Doodsoorzaak op overlijdenscertificaat: pancreaskanker  
 
 
Toelichting bij tabel leverkanker: 
Omdat de diagnose leverkanker in het cohort alleen bij de laboratoriummedewerkers is gesteld, was een Cox 
analyse voor leverkanker niet mogelijk. Uit vergelijking van de gegevens uit het cohort met de kankerincidentie 
onder de bevolking kwam echter naar voren dat leverkanker opmerkelijk vaak voorkomt onder de 
laboratoriummedewerkers in het cohort: 
SIR bij mannen:  1,8             betrouwbaarheidsinterval: 0,4 – 5,3 
SIR bij vrouwen: 8,8              betrouwbaarheidsinterval: 2,4 – 22,6 
SIR bij mannen en vrouwen samen: 3,3     betrouwbaarheidsinterval: 1,3 – 6,8. 
 
Leverkanker kan ontstaan ten gevolge van hepatitis B en het is bekend dat het risico voor laboratorium-
medewerkers om hepatitis B te krijgen verhoogd is ten opzichte van de bevolking. De oorzaak hiervan is besmet-
ting door prikincidenten en verwonding aan gebroken glaswerk bij het werken met bloedproducten. Rachet et al 
(2000) gaven in hun reviewartikel aan dat zij om die reden speciaal gelet hebben op de incidentie van leverkanker 
in de door hun besproken onderzoeken, maar dat zij in geen van de onderzoeken een verhoogde incidentie van 
leverkanker terugvonden. 
  
Bij nadere analyse bleken alle zeven personen bij wie de diagnose leverkanker is gesteld te werken bij twee van 
de vier instituten. De nummers 1 t/m 5 die allen betrokken waren bij het schoonmaken van glaswerk, waren 
werkzaam in instituut A, de twee wetenschappelijke medewerkers (nummers 6 en 7) bij instituut B. De nummers 
1, 2, 4 en 5 waren bovendien werkzaam in hetzelfde type laboratorium. Alle zeven zijn in de (vroege) jaren zestig 
van de twintigste eeuw in het cohort gekomen, in die tijd werd nog niet ingeënt tegen hepatitis B (dit werd pas 
verplicht in 2000). Het is niet uit te sluiten dat de vijf medewerkers uit instituut A door dezelfde bron zijn besmet 
met hepatitis. Die bron hoeft niet samen te hangen met de  aard van het werk dat zij verrichtten, het kan ook om 
een  gezamelijke collega gaan, die ook buiten het werk om besmet kan zijn geraakt. 
 
Bij de nummers 2, 3, 5 en 7 is het echter niet zeker dat het daadwerkelijk om leverkanker gaat. In sommige 
gevallen wordt een metastasering in de lever van een andere, nog niet bekende, tumor van een ander orgaan 
aangezien voor een primaire tumor van de lever. Als uit microscopisch onderzoek blijkt dat het gaat om een 
hepatocellulaire kanker of een cholangiocarcinoom, dan is het zeker dat het daadwerkelijk gaat om een kanker 
die van de lever zelf uitgaat. Dit is bij de nummers 2, 3, 5 en 7 niet het geval. Bij nummer 2 is de onzekerheid nog 
groter omdat de doodsoorzaak, zoals vermeld op het overlijdenscertificaat, luidt: pancreaskanker. De pancreas 
en de lever zitten vlak naast elkaar in het lichaam, en een foutieve diagnose komt in dit gebied regelmatig voor. 
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7 Discussie 
 
In dit hoofdstuk worden de resultaten uit de vorige hoofdstukken bediscussieerd. Na een bespreking 
van de sterke en zwakke kanten van dit onderzoek wordt er kort ingegaan op de resultaten van de 
enquête (hoofdstuk 4) over de bepaling van de blootstelling. In paragraaf 7.1 wordt bediscussieerd in 
hoeverre de werkhypothesen bevestigd kunnen worden. In paragraaf 7.2 worden de resultaten uit dit 
onderzoek (zie hoofdstuk 5) vergeleken met de resultaten uit het onderzoek van Van Barneveld et al 
(2004), dat beschreven is in paragraaf 5.3.2. De vergelijking van de resultaten uit dit onderzoek met de 
resultaten uit buitenlands onderzoek wordt gemaakt in paragraaf 7.3. De conclusies uit deze discussie 
staan in paragraaf 7.4. 
 
De resultaten 
De belangrijkste resultaten uit het onderzoek zijn:  
Op grond van de enquête-uitslagen is blootstelling aan carcinogene agentia in researchlaboratoria niet 
uit te sluiten. Gezien de veranderingen in de aanwezigheid van veiligheidsvoorzieningen en in de 
naleving van veiligheidsvoorschriften is het waarschijnlijk dat de blootstelling in de jaren 1960-1969 
het hoogst was en daarna gestaag afnam. 
De sterfte onder laboratoriummedewerkers over de periode 1960-2006 was niet verhoogd ten opzichte 
van de sterfte in de controlegroep, gecorrigeerde Hazard Ratio (gecorr. HR) voor vrouwen: 0,9; 95% 
Betrouwbaarheidsinterval (95% BI)  0,72-1,15; gecorr. HR voor mannen 1,0; 95% BI 0,85-1,19. Ook 
de kankerincidentie voor alle vormen van kanker samen (1989-2003) was niet verhoogd, gecorr. HR 
voor mannen 0,9; 95% BI 0,68-1,14; gecorr. HR voor vrouwen 0,8; 95% BI 0,57-0,99. Voor long-, 
pancreas- en borstkanker, maligne hersentumoren en non-Hodgkin lymfoom werd geen verhoogde 
incidentie waargenomen. De incidentie van leverkanker was hoger dan verwacht, maar deze verhoging 
kan niet worden toegeschreven aan werkgebonden blootstelling aan carcinogene agentia. Een Cox 
analyse van de incidentie van leverkanker was niet mogelijk omdat de incidentie voor deze vorm van 
kanker in de controlegroep nul was. 
De incidentie van hematopoïetische maligniteiten was verhoogd, gecorr. HR voor mannen 1,5; 95% BI 
0,54-4,27 en voor mannen en vrouwen samen 2,5; 95% BI 1,00-6,32. Maar pas na correctie voor 
enkele confounders werd het resultaat statistisch (marginaal) significant verhoogd. Het toeval lijkt hier 
een rol te spelen, de incidentie in de controlegroep was lager dan verwacht. Bij de uitsplitsing naar de 
verschillende typen laboratorium werd een verhoogde kankerincidentie gevonden voor mannen in 
laboratoria voor genetica, gecorr. HR 2,3; 95% BI 1,05-4,97 en een verlaagde voor vrouwen in labo-
ratoria voor biologie, proefdieren en fysiologie, gecorr. HR 0,4; 95% BI 0,28-0,72. 
 
Sterkte-zwakte analyse 
Van Barneveld et al (2004) onderzochten de kankermortaliteit onder laboratoriummedewerkers tussen 
1960 en 1994. In het huidige onderzoek is gekeken naar de kankerincidentie tussen 1 januari 1989 en 
31 december 2003. 
Sokal et al (2000) stellen dat kankerincidentie een betere maat is voor het kankerrisico dan kanker-
sterfte omdat: 
- De gegevens uit kankerregisters betrouwbaarder zijn dan die op overlijdensaktes. De meeste 
diagnoses die zijn vastgelegd in centrale kankerregisters zijn histologisch bevestigd, terwijl 
veel overlijdensaktes worden afgegeven zonder dat er autopsie is gedaan. 
- Kankersterfte het kankerrisico onderschat bij die vormen van kanker die een gunstige 
prognose hebben, zoals bijvoorbeeld bij borstkanker (vijfjaarsoverleving 82 %5) en bij 
testiskanker (vijfjaarsoverleving 96 %). 
- De incidentie in de tijd dichter bij de blootstelling staat dan de mortaliteit en daardoor ge-
schikter is in verklaringsmodellen. 
                                                          
5  In de regio van het Integraal Kankercentrum Amsterdam 
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In dit onderzoek is de kankerincidentie in een groot cohort (7305 laboratoriummedewerkers en 2403 
personen in de controlegroep) over een relatief lange periode (1989-2003) gevolgd. Daardoor is de 
statistische power in dit onderzoek hoog. Daarnaast is er bij iedere Cox analyse gecontroleerd of er 
aan de proportional hazard assumption is voldaan. 
Een sterk punt van dit onderzoek is bovendien dat er, in tegenstelling tot in veel buitenlands onder-
zoek, een eerste aanzet is gegeven om de blootstelling aan carcinogene agentia in laboratoria in de 
periode 1960-1994 in kaart te brengen. Omdat dit door middel van vragenlijsten is gedaan en niet door 
middel van omgevings- of biomonitoring (dit was niet mogelijk omdat het om een retrospectief 
onderzoek ging), is het niet mogelijk de blootstelling voor ieder individu afzonderlijk vast te stellen. 
Het is echter wel mogelijk om in dit onderzoek vast te stellen of de kans op blootstelling aan carci-
nogene agentia op het werk aanwezig was of niet. 
Een nadeel van dit onderzoek is dat je niets weet over beroep en blootstelling na 1994 (eindpunt van 
de periode waarover de vragenlijsten betrekking hadden). Een ander nadeel is dat er veel deelonder-
zoeken zijn gedaan, wat de kans op toevalsbevindingen groot maakt. 
 
De blootstelling 
In dit onderzoek zijn er geen meetgegevens  over de blootstelling. Er is geen sprake van omgevings-
monitoring, er is niets bekend over hoeveel individuele laboratoriummedewerkers daadwerkelijk van 
welke carcinogene agentia hebben binnengekregen, laat staan over hoeveel daarvan uiteindelijk in 
doelwitorganen terecht is gekomen. De kennis over de blootstelling is afkomstig uit vragenlijsten die 
in 1997 zijn beantwoord. De periode waarop deze vragenlijsten betrekking hebben, betreft de jaren 
1960-1994, dat wil zeggen, over een periode van ruim dertig jaar. Als mensen zo ver terug moeten 
gaan in de tijd, kan er sprake zijn van recall bias (Bencko et al, 2004.) Uiteindelijk is er bij dit onder-
zoek slechts sprake van wel of niet blootgesteld zijn, over een dosis/response verband kan op grond 
van dit onderzoek niets gezegd worden, zeker niet voor individuele gevallen.  
Gezien de gegevens over beschikbare veiligheidsvoorzieningen, de mate waarin voorschriften werden 
nageleefd en de waardering van werknemers over eigen kennis en vaardigheden op het gebied van 
veiligheid (alle verkregen uit de vragenlijsten), kan blootstelling, met name in de periode 1960-1969, 
niet uitgesloten worden. 
 
7.1 De werkhypothesen 
 
Nu worden eerst de resultaten besproken die samenhangen met de werkhypothesen. Deze luiden: 
1) Onder laboratoriummedewerkers is de incidentie van longkanker verhoogd ten opzichte van een 
interne controlegroep bestaande uit niet-laboratoriummedewerkers. 
2) Onder laboratoriummedewerkers is de incidentie van pancreaskanker verhoogd ten opzichte van 
een interne controlegroep bestaande uit niet-laboratoriummedewerkers. 
3) Onder laboratoriummedewerkers is de incidentie van non-Hodgkin lymfoom verhoogd ten 
opzichte van een interne controlegroep bestaande uit niet-laboratoriummedewerkers. 
4) Onder laboratoriummedewerkers is de incidentie van maligne hersentumoren verhoogd ten 
opzichte van een interne controlegroep bestaande uit niet-laboratoriummedewerkers. 
5) Onder vrouwelijke laboratoriummedewerkers is de incidentie van borstkanker verhoogd ten 
opzichte van een interne controlegroep bestaande uit niet-laboratoriummedewerkers. 
 
Ad1) De incidentie van longkanker is noch bij mannen, noch bij vrouwen, noch bij mannen en vrou-
wen samen verhoogd. Bij vrouwen was de incidentie van longkanker zelfs verlaagd ten opzichte van 
die in de controlegroep (zij het niet significant). Op grond van dit onderzoek moet de hypothese dat 
laboratoriummedewerkers een verhoogd risico op longkanker hebben, verworpen worden. Van Bar-
neveld et al vonden in 2004 wel een verhoogd risico voor longkanker, in paragraaf 7.2 wordt hierop 
nader ingegaan. 
Ad2) De incidentie van pancreaskanker onder mannelijke laboratoriummedewerkers is verlaagd ten 
opzichte van die in de controlegroep. Hetzelfde geldt voor mannen en vrouwen samen. Opvallend bij 
de Hazard Ratio (HR) voor mannen en vrouwen samen is dat de gecorrigeerde HR zoveel verschilt 
van de ruwe HR. Bij analyse van de percentuele invloed van de verschillende confounders op de 
gecorrigeerde HR blijkt vooral de invloed van het jaar van intrede in het cohort erg groot (45,1%; zie 
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bijlage 5). De Cox analyse van de incidentie van pancreaskanker is gebaseerd op kleine aantallen (12 
gevallen onder de laboratoriummedewerkers, 3 in de controlegroep, waaronder geen enkele vrouw), 
waardoor het resultaat – een verlaagd risico – voorzichtig geïnterpreteerd moet worden. Echter, de 
hypothese dat de incidentie van pancreaskanker onder laboratoriummedewerkers verhoogd is ten 
opzichte van de controlegroep, kan niet bevestigd worden. 
Ad3) De incidentie van non-Hodgkin lymfomen kon alleen voor de mannen geanalyseerd worden. De 
incidentie is verhoogd, maar niet significant. Non-Hodgkin lymfomen en andere vormen van hema-
topoïetische kanker worden in de literatuur veelvuldig in verband gebracht met blootstelling aan 
bijvoorbeeld benzeen en met het werk in researchlaboratoria (Rachet et al, 2000; Kauppinen et al, 
2003). Een verdere bespreking hiervan staat in paragraaf 7.3. Omdat het resultaat niet significant is, 
kan op grond van dit onderzoek de hypothese dat de incidentie van non-Hodgkin lymfoom verhoogd is 
ten opzichte van een interne controlegroep bestaande uit niet-laboratoriummedewerkers niet bevestigd 
worden. 
Ad4) De incidentie van maligne hersentumoren in de controlegroep is nul, hierdoor was het niet 
mogelijk om voor deze vorm van kanker een Cox analyse te maken. Ook de incidentie onder de 
laboratoriummedewerkers was laag (4 bij de mannen, 1 bij de vrouwen). Uit het onderzoek van Roza 
naar de kankerincidentie onder laboratoriummedewerkers in vergelijking met de Nederlandse bevol-
king blijkt de incidentie van deze tumoren niet significant verhoogd (een SIR van 0,4 met betrouw-
baarheidsinterval 0,1-1,2) of verlaagd. Dat de SIR zo laag is kan het gevolg zijn van toeval. In een 
epidemiologisch onderzoek naar zeldzame aandoeningen als maligne hersentumoren moet noodge-
dwongen gewerkt worden met kleine aantallen, de rol van het toeval is dan groot. Anderzijds kan de 
lage SIR misschien ook toegeschreven worden aan het Healthy Worker Effect. Ook de hypothese over 
maligne hersentumoren kan op grond van dit onderzoek niet bevestigd worden.  
Ad5) De incidentie van borstkanker onder vrouwelijke laboratoriummedewerkers is (niet-significant) 
verlaagd ten opzichte van die in de controlegroep. De hypothese dat onder vrouwelijke laboratorium-
medewerkers de incidentie van borstkanker verhoogd is ten opzichte van een interne controlegroep 
bestaande uit niet-laboratoriummedewerkers kan op grond van dit onderzoek niet bevestigd worden 
 
Op grond van dit onderzoek kan geen van de vijf werkhypotheses bevestigd worden. 
 
Incidentie bij drie andere vormen van kanker 
Voor drie andere vormen van kanker die niet worden genoemd in de werkhypothesen, is een 
verhoogde incidentie gevonden: leverkanker, colonkanker en hematopoïetische maligniteiten. De 
laatste worden vaak genoemd in de literatuur over kanker bij laboratoriummedewerkers. Daarom 
worden deze besproken in paragraaf 7.3. 
 
In het cohort komt leverkanker alleen voor onder laboratoriummedewerkers en niet in de controle-
groep. Hierdoor is het niet mogelijk een Cox analyse voor de incidentie van leverkanker te maken. Bij 
de vergelijking van het zelfde cohort met de Nederlandse bevolking heeft Roza een verhoogde inci-
dentie van leverkanker onder laboratoriummedewerkers gevonden. Dit is interessant omdat in de 
literatuur een dergelijk resultaat niet terug te vinden is, hoewel Rachet et al (2000) dit wel verwacht-
ten. Mede-werkers van laboratoria (vooral van medische laboratoria) lopen een verhoogd risico op 
besmetting met diverse vormen van hepatitis, een ziekte die het risico op leverkanker aanmerkelijk 
verhoogt. Om die reden zijn de zeven gevallen van leverkanker nader geanalyseerd. Omdat deze 
analyse strikt geno-men buiten het bestek van dit onderzoek valt, in dit onderzoek wordt een verge-
lijking gemaakt tussen laboratoriummedewerkers en een controlegroep, niet tussen laboratorium-
medewerkers en de Neder-landse bevolking; staat de bespreking hiervan in een apart kader (kader 5). 
Vooralsnog is het op grond van de gegevens uit het onderzoek niet mogelijk om te concluderen dat het 
risico op leverkanker onder laboratoriummedewerkers verhoogd is ten gevolge van de blootstelling 
aan carcinogene agentia op het werk. 
 
De incidentie van colonkanker onder laboratoriummedewerkers is verhoogd voor zowel mannen als 
vrouwen, als voor mannen en vrouwen samen. Hoewel er nergens sprake is van een significant 
verhoogde HR, is het resultaat opmerkelijk omdat colonkanker in de literatuur zelden in verband 
wordt gebracht met blootstellling in het (arbeids-)milieu. Canu et al (2007) vonden een SMR van 1,41 
 56
(Betrouwbaarheidsinterval 0,48-3,23) voor colonkanker onder laboratoriummedewerkers van 
BioINSERM in Frankrijk, dit resultaat was niet statistisch significant. In 2001 deden Goldberg et al 
onderzoek naar een verband tussen de incidentie van colonkanker bij mannen en de blootstelling aan 
werkgerelateerde agentia (Goldberg et al, 2001). Voor 21 agentia, waaronder asbest, benzeen en 
tolueen is een positief verband gevonden. Deze bevindingen worden onderbouwd door het onderzoek 
van Gérin et al (1998). Goldberg et al merken zelf al op dat er verder weinig gepubliceerde data zijn 
die hun bevindingen ondersteunen of weerspreken.  
Meestal wordt colonkanker geassocieerd met leefstijlfactoren. In dit cohort is de controlegroep gese-
lecteerd op een gelijk opleidings- en werkniveau als de laboratoriummedewerkers, waardoor de 
verschillen in leefstijl klein zijn. Onder de geënquêteerde mannen is wel een significant verschil in 
rookgedrag vastgesteld tussen laboratoriummedewerkers en controlegroep, onder de eersten waren 
meer rokers en ex-rokers dan in de controlegroep, 49% tegen 45%. Roken verhoogt mogelijk het risico 
op colonkanker (Nagengast en Kleibeuker, 1999). Bij vrouwen echter zijn er meer niet-rokers onder de 
laboratoriummedewerkers dan in de controlegroep (45% tegen 49%), terwijl ook bij hen de incidentie 
van colonkanker is verhoogd, wat de invloed van het rookgedrag discutabel maakt. De verhoogde 
incidentie is ook moeilijk te verklaren uit de hoeveelheid genoten lichaamsbeweging (lichaamsbewe-
ging beschermt tegen colonkanker, Van Leeuwen 1999 en Nagengast en Kleibeuker, 1999); het is 
waarschijnlijk dat laboratoriummedewerkers meer lopen op het werk dan de mensen uit de controle-
groep, die veelal zittend werk doen. Bovendien is het verband tussen leefstijlfactoren en colonkanker 
volgens de literatuur niet sterk. Het is dan ook niet mogelijk om de verhoogde incidentie van colon-
kanker onder laboratoriummedewerkers ten opzichte van de controlegroep aan leefstijlfactoren toe te 
schrijven.  
De gevallen van colonkanker zijn niet terug te voeren op een bepaald tijdvak of laboratoriumtype 
(voor gegevens over de gevallen van colonkanker in het cohort, zie bijlage 6). Er is wel een verschil in 
leeftijd bij diagnose, die is onder laboratoriummedewerkers significant hoger dan in de controlegroep, 
hetgeen een verhoogd risico voor die eerste groep lijkt tegen te spreken. Ook Van Barneveld et al 
vonden een verhoogd risico op colonkanker bij mannelijke laboratoriummedewerkers. 
 
 
 
7.2 Vergelijking van het huidige onderzoek met het onderzoek van Van Barneveld et 
al uit 2004 
 
Zowel voor het onderzoek van Van Barneveld et al als voor het huidige onderzoek geldt dat de hoofd-
vraag (in dit onderzoek: hebben laboratoriummedewerkers van researchlaboratoria ten gevolge van 
blootstellingen op het werk een hogere kankerincidentie dan andere medewerkers van diezelfde 
instellingen?) vele malen wordt opgesplitst doordat er wordt gekeken naar leeftijden, naar (veel) 
verschillende vormen van kanker, naar geslacht, naar type laboratorium. Hierdoor worden de aantallen 
waarop de Cox analyses gebaseerd worden klein. Vaak kan de Cox analyse helemaal niet uitgevoerd 
worden en waar dat wel kan is er soms sprake van minder dan tien gevallen. Volgens R. Brand (2008) 
is het minimum aantal gevallen waarop een Cox analyse gebaseerd is gelijk aan: het aantal covarianten 
(inclusief confounders) X 10. Bij een ruw HR is sprake van slechts één covariant, in dit onderzoek de 
blootstelling. Wordt er ook nog gecorrigeerd voor twee confounders, dan zou het minimumaantal 30 
zijn. In dit onderzoek, en ook in het onderzoek van Van Barneveld, wordt daar niet altijd aan voldaan. 
Dan rest slechts de mogelijkheid op te merken dat in een bepaalde groep de kankerincidentie hoger is, 
en wat het bijbehorende betrouwbaarheidsinterval is, maar een causaal verband met de blootstelling is 
met kleine aantallen niet aannemelijk te maken. 
Daarnaast wordt de kans om één of meer vals positieve of vals negatieve resultaten groter naarmate er 
meer deelonderzoeken worden gedaan. Bij dit onderzoek zijn bij drie deelonderzoeken significant 
verhoogde HR’s gevonden (mannelijke medewerkers van geneticalaboratoria en hematopoïetische 
maligniteiten bij mannen en vrouwen samen.) Op grond van bovenstaande argumenten is het niet 
gerechtvaardigd om deze resultaten aan de blootstelling toe te schrijven. Doet men dit wel, dan zouden 
de significant verlaagde resultaten (de incidentie van alle vormen van kanker samen bij vrouwen, de 
kankerincidentie bij vrouwelijke medewerkers van laboratoria voor biologie, proefdieren en fysio-
 57
logie) kunnen worden toegeschreven aan de beschermende werking die van de blootstelling uitgaat. 
Dit zou door velen als voorbarig worden beschouwd (zie ook Modan et al, 1996). 
 
Doordat in het eerdere onderzoek naar kankermortaliteit is gekeken en in het huidige naar de 
incidentie kunnen de resultaten niet zomaar met elkaar vergeleken worden. Bovendien is in het 
onderzoek van Van Barneveld et al de kankermortaliteit vanaf 1960 onderzocht en in het huidige 
onderzoek de kankerincidentie vanaf 1989. Waarschijnlijk is de verhoogde kankermortaliteit die Van 
Barneveld et al in sommige deelonderzoeken vonden en die in het huidige onderzoek niet werd 
teruggevonden terug te voeren op de eerste jaren tussen 1960 en 1989. In deze jaren waren de 
veiligheidsvoorzieningen en –maatregelen minder goed dan later in de onderzochte periode. 
 
Voor de mortaliteit aan colonkanker vond Van Barneveld voor mannen een ruw HR van 1,8 (95% 
betrouwbaarheidsinterval 0,4-8,0) en een gecorrigeerde HR van 3,1 (95% betrouwbaarheidsinterval 
0,7-13,7). Dit resultaat was statistisch niet significant. Voor vrouwen was het ruw HR 0,3 (95% 
betrouwbaarheidsinterval 0,1-1,5) en het gecorrigeerd HR 0,4 (95% betrouwbaarheidsinterval 0,1-1,6), 
dus beide verlaagd. Op basis van de gegevens uit het huidige onderzoek en dat uit dat van Van 
Barneveld et al kan niet geconcludeerd worden dat het werken in een laboratorium een statistisch 
significant verhoogd risico op colonkanker geeft. 
 
Van Barneveld et al vonden nog de volgende resultaten: 
1) De mortaliteit door longkanker is bij mannelijke laboratoriummedewerkers verhoogd. 
2) De mortaliteit (alle doodsoorzaken) bij mannelijke laboratoriummedewerkers is verhoogd. 
3) De kankermortaliteit (alle vormen van kanker samen) is bij mannelijke laboratoriummedewerkers 
verhoogd. 
4) Een verhoogde kankermortaliteit voor zowel mannen als vrouwen werkzaam in diverse typen 
laboratoria. 
 
Ad1) De mortaliteit door longkanker onder mannelijke laboratoriummedewerkers was: 
Ruw HR 2,3 95% BI 0,9-5,8 
Gecorr HR 2,5 95% BI 1,0-6,3 
Alleen de voor leeftijd bij intrede in cohort en opleiding gecorrigeerde HR was statistisch significant 
verhoogd. Dit resultaat kon voor de incidentie van longkanker over de periode 1989-2003 niet 
herhaald worden: 
Ruw HR 0,8 95% BI 0,40-1,70 
Gecorr HR 0,9 95% BI 0,40-1,92 
De mortaliteit onder longkankerpatiënten is zeer hoog. Hierdoor zijn voor longkanker de incidentie- en 
mortaliteitscijfers vrijwel gelijk. In dit specifieke geval kunnen de resultaten van het incidentie-
onderzoek vergeleken worden met de resultaten uit het  mortaliteitsonderzoek. In het huidige onder-
zoek worden de resultaten van Van Barneveld et al echter niet herhaald. Bovendien zijn de resultaten 
van Van Barneveld gebaseerd op maar vijf gevallen van longkanker in de controlegroep. Dit is 
extreem laag (Standard Mortality Ratio van 0,3). Als men met zulke kleine aantallen werkt, geeft een 
geval meer of minder een forse verschuiving in de resultaten van de Cox analyse, het toeval speelt hier 
een grote rol. Op grond van het huidige onderzoek is het niet aannemelijk dat blootstelling in research-
laboratoria een verhoogd risico op longkanker geeft. 
 
Ad2+3) In de periode 1960-2003 en 1960-2006 schommelt de HR voor de sterfte voor zowel mannen 
als voor vrouwen rond de 1,0. De resultaten van Van Barneveld et al konden niet herhaald worden. 
Waarschijnlijk is de invloed van het toeval afgenomen door naar een langere periode te kijken. In het 
huidige onderzoek kon geen onderscheid worden gemaakt naar de verschillende doodsoorzaken. 
Daarom is het niet mogelijk iets te zeggen over de sterfte aan kanker. De kankerincidentie onder 
mannelijke laboratoriummedewerkers (alle vormen samen, 1989-2003) is echter iets verlaagd ten 
opzichte van die in de controlegroep. Hoewel mortaliteit niet zomaar vergeleken mag worden met 
incidentie kan op grond van beide onderzoeken samen niet geconcludeerd worden dat laborato-
riummedewerkers een hoger risico op kanker hebben dan mensen uit de controlegroep. 
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Ad4) Ook voor het risico op kanker uitgesplitst naar de verschillende laboratoria keken Van Barneveld 
et al naar de mortaliteit. Hij vond een verhoogde HR voor zowel mannen als vrouwen werkzaam in 
laboratoria voor genetica, virologie en plantfysiologie en voor alleen vrouwen werkzaam in laboratoria 
voor celbiologie/moleculaire biologie en bacteriologie/microbiologie. Alleen bij mannen waren de 
resultaten statistisch significant. In het huidige onderzoek is alleen een verhoogd HR gevonden voor 
medewerkers van geneticalaboratoria. Dit resultaat komt vooral door de HR van de mannen (zie 
bijlage voor de tabellen). Het resultaat is bovendien niet statistisch significant. Voor alle zekerheid is 
er nader gekeken naar deze gevallen (voor tabel, zie bijlage 4). Het was niet mogelijk om een causale 
relatie tussen de verhoogde incidentie en blootstelling op het werk op grond van dit onderzoek te 
onderbouwen. Waarschijnlijk speelt het toeval hier een rol. Wie hier vergaande conclusies wil trekken 
over de gevaren die mannen in geneticalaboratoria lopen, moet ook concluderen dat het werken in 
laboratoria [voor biologie, proefdieren of fysiologie] vrouwen beschermt tegen kanker (gecorrigeerd 
HR 0,4; betrouwbaarheidsinterval 0,28-0,72). 
Doordat Van Barneveld et al zeer veel verbanden hebben onderzocht, kunnen de verhoogde HR’s in 
hun onderzoek vals positief zijn. 
 
7.3 Vergelijking met buitenlands onderzoek 
 
Bij diverse onderzoeken in het buitenland, besproken in  paragraaf 4.3.1, zijn er verbanden gevonden 
tussen het werken in een researchlaboratorium en het risico op borstkanker, pancreaskanker, maligne 
hersentumoren, melanomen van de huid, (osteo-)sarcomen, leukemieën en non-Hodgkin lymfomen. 
In het huidige onderzoek is dit verband niet teruggevonden voor borstkanker, pancreaskanker, maligne 
hersentumoren en melanomen van de huid. 
Sarcomen en osteosarcomen zijn vrij zeldzame vormen van kanker. Hierdoor bleek een Cox analyse 
voor deze tumoren bij vrouwen niet mogelijk. Bij mannen en vrouwen samen bleek er geen verhoogd 
HR te zijn, werden de mannen apart beschouwd dan was de HR verhoogd (ruw 1,3; gecorrigeerd 1,6), 
maar statistisch niet significant en bovendien gebaseerd op zeer kleine aantallen (5 bij de laborato-
riummedewerkers en 2 in de controlegroep), zodat een causaal verband tussen blootstelling aan 
agentia op het werk en de incidentie van (osteo-)sarcomen niet onderbouwd kan worden. 
Een moeilijkheid bij de interpretatie van cijfers over deze tumoren is dat deze in het verleden niet 
altijd als (osteo-)sarcomen werden geclassificeerd. Het is niet mogelijk om op grond van de in dit 
onderzoek beschikbare gegevens het verband te bevestigen dat Cordier et al (1995) vonden. 
 
Ook leukemieën en non-Hodgkin lymfomen waren in een Cox model niet te analyseren voor vrouwen. 
Bij mannen is geen effect gevonden voor de leukemieën en een statistisch niet significant verhoogd 
risico voor non-Hodgkin lymfomen. Kristensen et al (2008) vonden juist voor leukemieën een 
verhoogd risico, maar dat betrof een clusteronderzoek. Clusteronderzoeken zijn eerder beschrijvend 
dan analyserend van opzet (Moens, 2006 en Bencko et al, 2004). Het is onmogelijk om op grond van  
resultaten die zijn gevonden in een clusteronderzoek iets te zeggen over een causaal verband tussen 
activiteiten en blootstellingen op het werk en het optreden van genoemde vormen van kanker. Ook 
Canu (2007) vond een licht verhoogde SMR (1,12) voor sterfte aan leukemie onder laboratorium-
medewerkers. Met een betrouwbaarheidsinterval van 0,19-3,52 is dit niet statistisch significant. 
 
Een probleem bij de hematopoïetische vormen van kanker is de classificatie. Deze is door de jaren 
heen aan veel verandering onderhevig. Veel van wat vroeger als een geval van Hodgkin’s disease 
werd beschouwd, wordt nu aangemerkt als een non-Hodgkin lymfoom. Bepaalde leukemieën van 
vroeger worden nu als lymfomen beschouwd en het omgekeerde komt ook voor. De voornaamste 
reden voor dit veranderende inzicht is de toename van kennis en technieken op het gebied van 
moleculaire biologie en genetica ten behoeve van de diagnostiek.  Om die reden en om de statistische 
power van de Cox analyse te verhogen, is gekeken naar alle hematopoïetische vormen van kanker 
samen. Naast leukemieën en lymfomen vallen bijvoorbeeld ook de multipele myelomen hieronder.  
Het risico op alle vormen van hematopoïetische vormen van kanker samen bleek bij mannen verhoogd 
en bij mannen en vrouwen samen statistisch significant verhoogd (gecorrigeerd HR 2,5; 95% BI 1,00-
6,32). Dit is in overeenstemming met verschillende buitenlandse onderzoeken (Belli (1992), Brown 
(1996), Cordier (1995), Kauppinen (2003), Kristensen (2008), Shaham (2003), Wennborg (2001).) 
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Bovendien worden deze maligniteiten vaak in verband gebracht met de blootstelling aan organische 
oplosmiddelen als benzeen. Dit wordt vaak aangevoerd als verklaring voor het verhoogde risico op 
hematopoïetische maligniteiten bij bijvoorbeeld schilders. Hierbij dient wel aangetekend te worden dat 
schilders aan hogere concentraties benzeen en andere oplosmiddelen blootstaan dan 
laboratoriummedewerkers.  
Een probleem bij de interpretatie van de cijfers voor hematopoïetische maligniteiten is de lage 
incidentie voor deze maligniteiten onder vrouwen uit de controlegroep. In deze groep is er slechts één 
geval geregistreerd, wat de overtuigingskracht van de Cox analyse laag maakt. 
 
In diverse onderzoeken is een onderverdeling gemaakt naar de verschillende typen laboratoria. De 
mortaliteits- of incidentiecijfers (afhankelijke van het beschreven onderzoek) wordt dan zo laag dat het 
lastig wordt om op grond van een Cox analyse een causaal verband te leggen tussen het risico op 
kanker en de blootstelling op het werk. Wordt er per type laboratorium ook nog een verdeling gemaakt 
naar verschillende soorten kanker, dan wordt het vrijwel onmogelijk om analyses uit te voeren met het 
Cox proportional hazard model. De vraag in welk type laboratorium het risico op bepaalde vormen 
van kanker is verhoogd kan in een onderzoek van deze opzet niet beantwoord worden. 
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7.4 Conclusies 
 
De belangrijkste conclusies uit dit onderzoek zijn: 
- Er is in de periode 1960-1994 in de laboratoria van de vier deelnemende instituten gewerkt met een 
grote diversiteit aan agentia, waarvan een deel zeker, waarschijnlijk of mogelijk carcinogeen is voor 
mensen. Daadwerkelijke blootstelling hieraan kan, met name voor de periode 1960-1969, niet worden 
uitgesloten. 
- De werkhypothesen dat onder laboratoriummedewerkers de incidenties van longkanker, pancreas-
kanker, non-Hodgkin lymfomen, borstkanker en van maligne herstentumoren verhoogd zijn ten 
opzichte van die in de controlegroep, kunnen niet bevestigd worden. 
- Er is in dit onderzoek in één instituut een verhoogde incidentie van leverkanker geconstateerd onder 
medewerkers van researchlaboratoria. Deze kan echter niet met zekerheid worden toegeschreven aan 
de blootstelling aan carcinogene agentia op het werk. 
- In dit onderzoek is er een verhoogde incidentie van hematopoïetische maligniteiten onder medewer-
kers van researchlaboratoria gevonden. Het is niet uitgesloten dat blootstelling aan agentia op het werk 
(waarvan de intensiteit niet is gemeten of geschat) een rol heeft gespeeld in het ontstaan van deze 
maligniteiten. 
- In de afgelopen decennia zijn er meerdere onderzoeken gedaan naar het verband tussen het werken in 
een researchlaboratorium en het risico op kanker. Dit verband is in de meeste van deze onderzoeken 
niet of niet overtuigend aangetoond. Bovendien zijn door het optreden van publicatiebias 
waarschijnlijk niet alle onderzoeken gepubliceerd waarin dit verband niet kon worden aangetoond. 
- Het is mogelijk dat de niet verhoogde kankerincidentie een indicatie is dat de genomen veiligheids-
maatregelen (aanwezige voorzieningen en geldende voorschriften) adequaat zijn. 
 
De centrale vraagstelling luidde: 
Hebben laboratoriummedewerkers van researchlaboratoria ten gevolge van blootstellingen op het werk 
een hogere kankerincidentie dan andere medewerkers van diezelfde instellingen?  
Deze kan op grond van het verrichtte cohortonderzoek en het literatuuronderzoek niet  bevestigend  
beantwoord worden. 
 
Tenslotte: 
- De conclusie dat het werken in researchlaboratoria veilig is, mag uit dit onderzoek niet getrokken 
worden omdat er in dit onderzoek alleen gekeken is naar het risico op sterfte en het risico op kanker en 
niet naar het risico op andere ziekten of op ongelukken. 
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8 Aanbevelingen 
 
Op grond van het verrichtte onderzoek (cohortonderzoek en literatuuronderzoek) kunnen de volgende 
aanbevelingen worden gedaan: 
- Gezien de resultaten van dit onderzoek is vervolgonderzoek naar het risico op kanker onder 
medewerkers van researchlaboratoria op dit moment niet noodzakelijk. Aanleiding voor vervolg-
onderzoek zou kunnen zijn dat de aard van de blootstelling verandert (de introductie van nieuwe 
agentia in researchlaboratoria). 
Mocht men dit toch willen, dan ligt een onderzoek naar de hematopoïetische vormen van kanker in 
reeds bestaande, goed beschreven cohorten het meest voor de hand. 
 
- In de databases met de antwoorden uit de verzamelde vragenlijsten (zowel die voor de gewone 
werknemers als die voor de afdelingshoofden) ligt nog veel informatie besloten. Het zou interessant 
zijn om deze verder te ontsluiten en te analyseren. 
 
- Er is weliswaar geen overtuigend verhoogd risico op kanker geconstateerd, dit is echter geen reden 
om minder alert te zijn op de aanwezigheid en het onderhoud van veiligheidsvoorzieningen of op de 
naleving van veiligheidsvoorschriften in researchlaboratoria. Het is niet uitgesloten dat juist door de 
aanwezigheid van die voorzieningen en de naleving van de voorschriften het risico niet verhoogd 
blijkt te zijn. In dit kader zou het interessant zijn om dit onderzoek te herhalen in een land waar over 
het algemeen weinig aandacht wordt besteed aan de veiligheid en de gezondheid van werknemers. 
 
- Het verdient aanbeveling om de classificatie van kanker zoveel mogelijk te standaardiseren en waar 
dat niet mogelijk is, de conversie van het ene classificatiesysteem naar het andere classificatiesysteem 
te standaardiseren en zo mogelijk te automatiseren. Dit om onderzoek in verschillende landen en over 
verschillende perioden te kunnen vergelijken en om daar waar conversie nodig is, tijd en energie te 
sparen en de kans op fouten te verkleinen. 
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Lijst van gebruikte afkortingen 
 
5-FU fluorouracil, een cytostaticum 
ATC/DDD anatomische therapeutische classificatie met gedefinieerde dagdoses 
BI betrouwbaarheidsinterval 
CBG Centraal Bureau voor Geneaologie 
DDT dichloor difenyl trichloorethaan, een pesticide 
DNA diribonucleïnezuur 
EAR Extra attributable risk 
EOD extent of disease, classificatiesysteem voor stadiëring van tumoren 
HIV Human Immunodeficiency Virus 
HR Hazard Ratio (in Cox analyse) 
HTLV-1 humaan T-cel leukemie virus 
IARC International Agency for Research on Cancer 
ICD-9 International Classification of Diseases - versie 9 
ICDO-3 International Classification of Diseases for Oncology - versie 3 
ID identiteitsnummer 
KWF Koningin Wilhelmina Fonds, een fonds dat kankeronderzoek financieert 
LUMC Leidsch Universitair Medisch Centrum 
MRI Magnetische Resonantie Imaging, een beeldvormende onderzoekstechniek (medisch) 
MS Microsoft, een softwarebedrijf 
NKI/AVL Nederlands Kanker Instituur/Antoni van Leeuwenhoekhuis 
NKR Nederlandse Kanker Registratie 
OUNL Open Universiteit Nederland 
PAK poly-aromatische koolwaterstoffen 
PALGA Pathologisch Anatomisch Landelijk Geautomatiseerd Archief 
PCB polychloorbenzeen 
PET Positron Emissie Tomografie, een beeldvormende onderzoekstechniek (medisch) 
PSOE Psycho Sociaal Onderzoek en Epidemiologie (afdeling van het NKI/AVL) 
RIVM RijksInstituut voor Volksgezondheid en Milieu 
RR relatief risico 
RUL Rijks Universiteit Leiden 
SD standaard deviatie 
SIR programmataal, draait onder MS-DOS 
SIR standardized incidence rate 
SIRa attributable standardized incidence rate 
SISA Simple Interactive Statistical Analysis 
SMR standardized mortality rate 
SPSS Statistical Package for the Social Sciences 
TNM tumor-node-metastasis classification, classificatiesysteem voor de stadiëring van kanker 
UV ultraviolet 
UWV Uitvoeringsinstituut Werknemers Verzekeringen 
WUR Wageningen Universiteit en Research 
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Bijlage 1, retrieval in SIR-taal 
 
Met behulp van dit programma zijn de oorpronkelijke bestanden over het cohort ontsloten en 
toegankelijk gemaakt voor moderne apparatuur. 
 
c                   SIRTOT.RET 
c 
c  retrievel file om alle gegevens  
c  uit de oorspronkelijke ALL SIR-database te halen 
c  Marijke Scholten en Frans Roza, laatste aanpassing: 06.08.2007 
c 
 
retrieval 
integer*4 NUM MINID MAXID 
MINID=42000 
MAXID=49999 
for NUM=MINID, MAXID 
.  process cases list=NUM 
.     process rec 2 
.        get vars ID SEX DOB POB NAT DOH DOL EAH EAL DEC OCC 
.     end process rec 
.     process rec 3 
.        get vars POSNO DEP DEPO POS COPOS DSP DLP WTP 
.     end process rec 
.     process rec 4 
.        get vars ADSNO NAME MNAME STR POCO TOWN GP  
.  perform procs 
.     end process rec 
.  end process cases 
end for 
report filename='sirtot.res'/print=ID SEX DOB POB (A30) NAT (A10) DOH DOL EAH EAL DEC OCC (A20) 
POSNO DEP DEPO (A25) POS (A25) COPOS DSP DLP WTP ADSNO NAME (A30) MNAME (A30) STR 
(A30) POCO TOWN (A25) GP (A30)/ 
       nocenter/pagelength=noeject/nopagehead/pagewidth=500/nototals/ 
end retrieval 
_ 
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Bijlage 2, SPSS-syntax voor de conversie van ICDO-3 naar ICD-10 
Met deze syntax in SPSS-taal zijn de codes voor de verschillende vormen van kanker geconverteerd naar codes 
waarmee het mogelijk was Cox analyses en persoonsjarenanalyses uit te voeren voor de diverse vormen van 
kanker. 
 
DO IF ((morf >= 88000 AND morf <= 88319) OR (morf >= 88400 AND morf  <= 89209) 
  OR (morf >= 89900 AND morf  <=  89919) OR (morf  >= 90400 AND morf <= 90499 
  ) OR(morf  >= 91200 AND morf  <= 91329) OR (morf  >= 91500 AND morf  <= 
  92409) OR (morf  >= 92510 AND morf  < 92519) OR (morf  >= 95400 AND morf  <= 
  95819)) . 
RECODE 
  topo  (ELSE='C490')  . 
END IF . 
EXECUTE . 
 
DO IF ((morf >= 87200 AND morf <= 87809) AND (SUBSTR(topo,1,3)="C44")) . 
RECODE 
  topo  (ELSE='C430')  . 
END IF . 
EXECUTE . 
 
DO IF (morf >= 90500 AND morf <= 90539) . 
RECODE 
  topo  (ELSE='C450')  . 
END IF . 
EXECUTE . 
 
DO IF (morf >= 91400 AND morf <= 91409) . 
RECODE 
  topo  (ELSE='C460')  . 
END IF . 
EXECUTE . 
 
DO IF (morf >= 96500 AND morf <= 96679) . 
RECODE 
  topo  (ELSE='C810')  . 
END IF . 
EXECUTE . 
 
DO IF ((morf >= 95900 AND morf <= 95959) OR (morf >= 96700 AND morf<= 96779) OR 
(morf >= 96800 AND morf <= 97239) OR (morf >= 97500 AND morf <= 97509) OR 
(morf >= 98500 AND morf <= 98509)) . 
RECODE 
  topo  (ELSE='C850')  . 
END IF . 
EXECUTE . 
 
DO IF (morf >= 97600 AND morf <= 97689) . 
RECODE 
  topo  (ELSE='C880')  . 
END IF . 
EXECUTE . 
 
DO IF (morf >= 97300 AND morf <= 97329) . 
RECODE 
  topo  (ELSE='C900')  . 
END IF . 
EXECUTE . 
 
DO IF (morf >= 98000 AND morf <= 99609) . 
RECODE 
  topo  (ELSE='C940')  . 
END IF . 
EXECUTE . 
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Bijlage 3, kankerincidentie ingedeeld naar type laboratorium, voor mannen en vrouwen apart 
 
Tabel 22, kankerincidentie bij mannen, ingedeeld naar soort laboratorium 
Soort laboratorium Kankerin-
cidentie (n) 
Ruw HR 95% BI Gecorrigeerd 
HR1 
95% BI 
Controlegroep 85 1,0  1,0  
Biochemie & 
carcinogenie 
23 0,8 0,49-1,25 1,0 
 
0,64-1,72 
Biologie, proefdieren 
en fysiologie 
43 0,8 0,58-1,21 1,0 0,65-1,43 
Celbiologie, mol. 
biologie, immunologie 
& pathologie 
13 1,1 0,62-2,02 1,0 0,56-1,85 
Genetica 8 1,3 0,65-2,78 2,3 1,05-4,972 
Virologie 12 0,6 0,34-1,19 0,9 0,47-1,78 
Plantenfysiologie 17 0,7 0,39-1,16 0,8 0,45-1,37 
Toxicologie, 
farmacologie & anal. 
chemie 
33 0,6 0,40-0,932 0,7 0,43-0,992 
Bacteriologie & 
microbiologie 
23 1,1 0,72-1,81 1,5 0,91-2,41 
Overige laboratoria 90 0,9 0,68-1,25 0,9 0,60-1,34 
1) Gecorrigeerd voor leeftijd bij intrede in cohort en opleidingsniveau 
2) Significant resultaat 
 
Tabel 23, kankerincidentie bij vrouwen, ingedeeld naar soort laboratorium 
Soort laboratorium Kankerin-
cidentie (n) 
Ruw HR 95% BI Gecorrigeerd 
HR1 
95% BI 
Controlegroep 68 1,0  1,0  
Biochemie & 
carcinogenie 
29 1,2 0,77-1,86 1,2 
 
0,77-1,88 
Biologie, proefdieren 
en fysiologie 
26 0,4 0,27-0,712 0,4 0,28-0,722 
Celbiologie, mol. 
biologie, immunologie 
& pathologie 
20 0,9 0,54-1,47 0,9 0,53-1,48 
Genetica 7 0,7 0,30-1,45 0,7 0,30-1,49 
Virologie 11 0,8 0,39-1,50 0,8 0,36-1,68 
Plantenfysiologie 14 0,8 0,47-1,52 0,9 0,47-1,55 
Toxicologie, 
farmacologie & anal. 
chemie 
29 0,8 0,53-1,32 0,8 0,52-1,31 
Bacteriologie & 
microbiologie 
21 0,6 0,37-1,04 0,6 0,36-1,08 
Overige laboratoria 48 0,6 0,42-0,912 0,6 0,37-1,01 
1) Gecorrigeerd voor leeftijd bij intrede in cohort en opleidingsniveau 
2) Significant resultaat 
 
 
 
Bij mannen werkzaam in laboratoria voor genetica is de HR (hazard ratio) significant verhoogd. De HR is 
significant verlaagd voor mannen in laboratoria voor toxicologie, voor vrouwen in laboratoria voor biologie, 
proefdieren en fysiologie en voor vrouwen in de categorie overige laboratoria. Door de kleine aantallen waarover 
de analyses zijn uitgevoerd en door het grote aantal deelonderzoeken is het niet mogelijk conclusies te trekken 
over causale verbanden tussen blootstelling aan carcinogene agentia op het werk en kankerincidentie. 
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Bijlage 4, kenmerken van mannen, werkzaam in laboratoria voor genetica, met diagnose kanker 
 
Tabel 24, analyse van kankerincidentie onder mannen, werkzaam in laboratoria voor genetica 
Num-
mer 
Opleidings
-niveau 
Leeftijd 
bij 
intrede 
in cohort 
Jaar van 
intrede 
in cohort
Topo-
grafie 
Omschrijving Morfo-
logie 
omschrijving Leeftijd 
bij inci-
dentie 
Jaar 
bij 
inci-
dentie 
1 8 42 1972 C182 Colon 81403 Adenoca. Nno 66 1996 
2 8 31 1967 C220 Lever 80003 Neoplasma nno 62 1998 
3 7 29 1974 C187 Colon 82633 Adenoca. In tubovilleus 
adenoom 
55 2000 
4 2 44 1973 C199 Rectosigmoïd 84813 Slijmvormend adenoca. 60 1999 
5 2 52 1973 C343 Long 80703 Plaveiselcelca. 70 2001 
6 6 19 1966 C649 Nier 83123 Grawitz tumor 47 1994 
7 2 16 1967 C343 Long 80413 Kleincellig ca. 51 2002 
8 8 25 1980 C430 Huidmelanoom 87433 Oppervlakkig groeiend 
melanoom 
41 1996 
 
Op het eerste gezicht lijkt het alsof alle gevallen van kanker in een korte periode werden gediagnosticeerd (1994-
2002). Dit is waarschijnlijk een artefact omdat de Nederlandse Kanker Registratie niet beschikt over data 
betreffende de kankerincidentie voor 1989 of na 2003.  
De vormen van kanker (zie omschrijving bij topografie en morfologie in tabel 25) zijn divers en niet terug te 
voeren op een bepaald type blootstelling. 
Hoewel de HR voor mannen in laboratoria voor genetica verhoogd is (en de gecorrigeerde HR statistisch 
significant verhoogd), is het moeilijk om deze bevinding in verband te brengen met de blootstelling aan 
carcinogene agentia op het werk. 
De redenen hiervoor zijn: 
1) Het aantal gevallen (8) is laag, wat de uitslagen van een Cox analyse minder goed te interpreteren 
maakt. 
2)  Als men deze bevinding wel in verband brengt met de blooststelling aan carcinogene agentia op het 
werk, dan moet de significant HR voor de kankerincidentie bij vrouwelijke medewerkers van laboratoria voor 
biologie, proefdieren en fysiologie worden toegeschreven aan de beschermende werking die van de blootstelling 
uitgaat. 
De conclusie is dat de verhoogde HR voor mannelijke medewerkers van geneticalaboratoria niet kan worden 
toegeschreven aan blootstelling aan carcinogene agentia op het werk. 
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Bijlage 5, analyse van de verandering in de HR door confounders  
 
Tabel 25 , invloed van confounders op de gecorrigeerde HR 
HR Invloed van confounder op gecorrigeerd HR (%) Type kanker 
Ruw HR 
Gecorri-
geerd HR geslacht 
Leeftijd bij 
intrede in 
cohort 
Opleidings-
niveau 
Jaar van intrede 
in cohort 
Colon (m) 1,667 2,123  -0,8% 22,3%  
Colon (f) 1,470 2,127  2,9% 5,0%  
Colon (m+f) 1,615 1,973 0,4% -4,0% 21,7%  
Pancreas (m+f) 0,378 0,86 -16,3% 24,6% 3,8% 45,1% 
Sarcomen (m) 1,299 1,610  20,6% -1,2%  
Non-Hodgkin 
Lymfoom (m) 
0,810 
2,005  6,4% 48,9% 4,3% 
Hematopoïetisch 
(m) 
0,743 
1,517  5,5% 45,6%  
Hematopoïetisch 
(m+f) 
0,985 
2,518 0,0% 7,5% 53,4%  
       
Geneticalab (m) 1,463 2,545  42,7% -0,2%  
Geneticalab (m+f) 1,485 1,485 -0,8% 21,7% 1,2%  
 
Voor een aantal van de Hazard Ratio’s is gekeken hoezeer zij veranderen door correctie voor verschil-
lende confounders. Hiervoor werd een aantal vormen van kanker geselecteerd waarvoor het verschil 
tussen gecorrigeerd HR en ruw HR voldoende groot was.  
Enkele HR’s veranderen meer dan 20% door correctie voor de leeftijd bij intrede in het cohort (colon-
kanker bij vrouwen, pancreaskanker bij mannen en vrouwen samen, sarcomen bij  mannen, en voor 
alle vormen van kanker bij mannen en bij mannen en vrouwen samen die in een genetica-laboratorium 
werken.)  
Door het opleidingsniveau verandert de HR meer dan 20% voor colonkanker bij mannen en bij 
mannen en vrouwen samen. Door het opleidingsniveau verandert de HR voor non-Hodgkin lymfomen 
bij mannen en aan de HR voor alle hematopoïetische vormen van kanker samen bij mannen en  vrou-
wen samen en bij mannen apart bijna of meer dan 50%. Door het jaar van intrede in cohort verandert 
de HR  voor pancreaskanker 45,1%. Dit is extra opmerkelijk omdat in de meeste gevallen de HR door 
het jaar van intrede in het cohort zo weinig verandert dat deze confounder niet is meegenomen in de 
bepaling van het gecorrigeerde HR. 
Leeftijd en opleidingsniveau worden over het algemeen beschouwd als belangrijke confounders bij de 
analyse van kankerinicidentie (King, 2000 en Pukkala, 1995). 
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Bijlage 6, kenmerken bij colonkanker 
 
Tabel 26, kenmerken van mensen uit cohort met diagnose colonkanker 
Blootstelling1 Ge-
slacht2 
Geboorte-
datum3 
Opleid. 
niveau 
Lft. Bij 
intrede 
cohort
Jaar bij 
intrede 
cohort 
Incid.
datum3
Tijd tot inc. 
na 1-1-89 (in 
dagen) 
Type 
lab. 
Leeftijd bij 
incidentie 
0 1 126128 8 37,56 1965 150954 2586 20 67,97 
0 1 132219 7 37,21 1982 151457 3089 20 52,67 
0 1 124819 8 41,47 1966 152779 4411 20 76,55 
0 1 129227 7 34,07 1970 152380 4012 20 63,39 
0 1 124399 7 45,70 1969 151901 3533 20 75,30 
0 1 133529 2 22,87 1971 153663 5295 20 55,12 
0 1 125322 3 48,71 1974 151955 3587 20 72,92 
0 1 130969 2 34,67 1976 153192 4824 20 60,84 
0 1 127876 8 59,77 1992 149505 164 20 59,22 
0 2 126792 4 54,86 1984 149652 1284 20 60,80 
0 2 131075 6 26,76 1968 153641 5273 20 46,54 
0 2 134388 4 21,94 1972 148643 275 20 66,99 
0 2 136684 4 34,90 1991 152416 2984 20 73,61 
0 2 133302 5 39,45 1987 152797 4429 20 83,21 
0 2 134045 5 40,75 1990 152474 3544 20 71,60 
1 1 129325 8 24,13 1960 151534 3166 2 71,63 
1 1 133954 1 31,29 1980 150951 2583 6 56,06 
1 1 126278 7 37,48 1966 150745 2377 5 81,94 
1 1 126588 2 36,63 1966 153473 5105 2 62,97 
1 1 122994 3 46,47 1966 153388 5020 2 50,98 
1 1 122492 5 47,84 1966 148644 276 7 61,71 
1 1 124286 5 37,93 1960 150449 2081 9 60,28 
1 1 130530 1 21,54 1961 151005 2637 9 59,86 
1 1 118522 5 53,71 1960 148449 81 9 53,24 
1 1 127957 5 27,88 1960 150956 2588 8 55,39 
1 1 134206 4 34,77 1984 152828 4460 9 64,61 
1 1 126634 5 55,50 1984 149175 807 9 66,70 
1 1 128359 7 50,78 1984 150375 2007 9 47,87 
1 1 130572 2 38,88 1979 152436 4068 9 62,59 
1 1 133272 7 26,09 1973 152718 4350 9 61,78 
1 1 132130 7 29,62 1974 152360 3992 4 39,03 
1 1 125292 2 36,18 1962 148890 522 1 43,07 
1 1 126848 8 42,92 1972 151209 2841 4 53,37 
1 1 131531 8 24,76 1967 149015 647 7 50,46 
1 2 133887 5 17,14 1966 150130 1762 4 44,47 
1 2 123881 1 40,94 1962 151211 2843 9 74,83 
1 2 123643 1 47,49 1968 153525 5157 7 81,81 
1 2 122484 1 51,55 1969 152765 4397 9 82,90 
1 2 120803 3 49,22 1962 150935 2567 5 82,50 
1 2 125076 2 37,70 1962 148432 64 7 63,95 
1 2 123633 3 50,18 1971 151341 2973 9 75,86 
1 2 124641 6 36,96 1960 149645 1277 7 68,46 
1 2 119416 1 53,40 1963 153024 4656 9 92,01 
1 2 126764 5 38,93 1968 153425 5057 7 72,99 
1 2 133437 4 23,62 1971 149874 1506 1 45,00 
1 2 126359 5 39,92 1968 151129 2761 1 67,82 
1 2 128658 7 27,96 1963 149122 754 1 56,03 
1 0: niet blootgesteld, controlegroep. 1: blootgesteld, laboratoriummedewerker 
2 1: man. 2: vrouw 
3 geboortedatum en datum bij incidentie zijn weergegeven in Gregoriaanse getallen 
 
Gemiddelde leeftijd in jaren bij incidentie (SD tussen haakjes): 
Blootstelling Mannen  Vrouwen allen 
Niet-blootgesteld 64,9 (8,8) 51,7 (9,6) 59,6 (11,0) 
Blootgesteld 62,9 (10,4) 69,9 (14,5) 65,8 (12,5) 
 
De gevallen van colonkanker in het cohort zijn niet terug te voeren op een bepaald tijdvak of laboratoriumtype. Er is wel een 
verschil in leeftijd bij diagnose, die is onder laboratoriummedewerkers significant hoger dan in de controlegroep, hetgeen een 
verhoogd risico voor die eerste groep lijkt tegen te spreken. 
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Bijlage 7, kenmerken bij hematopoïetische maligniteiten 
 
Tabel 27, kenmerken van mensen uit cohort met als diagnose een lymfhematopoïetische vorm van kanker 
Bloot-
stelling1 
Geslacht2 Geboorte
datum3
Opleid. 
niveau 
Lft. Bij 
intrede 
cohort
Jaar bij 
intrede 
cohort 
Topo-
grafie
Incid.
datum3
Tijd tot 
incid. 
Na 1-1-89(in 
dagen)
Type 
lab. 
Leeftijd 
bij in-
cidentie 
1 1 131790 6 24,80 1968 C940 152662 4294 5 57,14 
1 1 131131 6 24,19 1966 C940 148914 546 2 48,69 
1 1 121165 2 51,48 1966 C940 152275 3907 2 85,17 
1 1 132217 7 25,97 1970 C940 151995 3627 6 54,15 
0 1 124659 5 41,91 1966 C940 152019 3651 20 74,91 
1 2 128506 5 31,38 1966 C940 151127 2759 2 78,64 
1 1 124543 2 37,23 1960 C940 153267 4899 9 54,12 
1 1 132716 3 18,81 1964 C940 152482 4114 7 74,25 
1 1 125408 7 34,86 1960 C940 152529 4161 7 73,82 
1 2 133315 5 18,92 1966 C940 151464 3096 8 71,22 
1 1 123536 6 39,98 1960 C940 150498 2130 8 61,60 
1 1 123426 6 40,28 1960 C940 149438 1070 9 64,22 
1 1 126892 5 36,00 1966 C940 149391 1023 9 78,27 
1 2 130121 1 21,95 1960 C940 153024 4656 4 56,19 
0 1 128827 8 44,33 1979 C900 152283 3915 20 66,10 
1 1 123282 5 40,68 1960 C900 151870 3502 2 84,10 
1 2 129087 1 38,10 1974 C900 152891 4523 9 61,19 
1 2 129496 5 24,56 1961 C900 151771 3403 8 72,62 
1 2 118701 1 53,39 1961 C900 149402 1034 9 57,67 
0 1 129171 7 43,69 1980 C900 149693 1325 20 42,90 
1 1 129674 6 23,18 1960 C900 153816 5448 7 35,24 
1 1 120899 1 58,35 1972 C900 151618 3250 9 73,96 
1 2 129344 1 24,08 1960 C900 151688 3320 9 79,43 
1 1 126038 8 48,19 1976 C880 148386 18 2 53,56 
1 1 124601 1 37,07 1960 C880 151127 2759 9 73,93 
0 1 128631 8 27,20 1962 C880 149696 1328 20 43,29 
1 1 133708 8 36,22 1985 C850 149378 1010 1 72,02 
0 1 138742 7 28,68 1991 C850 151613 2395 20 68,19 
0 1 125172 8 52,17 1977 C850 152185 3817 20 84,74 
1 2 122471 1 42,90 1960 C850 150338 1970 9 55,96 
1 1 123169 5 50,99 1971 C850 152180 3812 3 72,16 
1 2 122708 6 42,25 1960 C850 151347 2979 5 91,97 
1 2 132844 1 20,50 1967 C850 153144 4776 8 57,92 
1 1 132041 5 19,21 1963 C850 151604 3236 7 53,85 
1 1 126368 2 32,23 1960 C850 153370 5002 9 61,67 
1 1 136318 7 26,17 1982 C850 152131 3763 5 61,93 
1 1 127057 3 30,34 1960 C850 153362 4994 9 49,69 
1 1 128406 5 34,98 1969 C850 153312 4944 7 62,70 
1 1 118434 8 53,95 1960 C850 149385 1017 3 65,17 
1 2 119597 1 51,37 1961 C850 151583 3215 4 60,99 
0 1 132199 4 23,59 1968 C850 152640 4272 20 84,05 
1 2 130998 7 29,39 1970 C850 149042 674 1 61,17 
0 1 126707 8 35,80 1965 C850 153062 4694 20 76,30 
0 1 118703 8 54,05 1961 C850 152296 3928 20 78,41 
1 1 131375 8 28,36 1970 C850 152529 4161 1 55,58 
1 1 132580 8 27,39 1973 C850 152250 3882 1 87,57 
0 2 124990 3 46,75 1971 C850 153334 4966 20 49,40 
1 1 130931 2 46,07 1987 C810 153455 5087 9 77,60 
1 0: niet blootgesteld, controlegroep. 1: blootgesteld, laboratoriummedewerker 
2 1: man. 2: vrouw 
3 geboortedatum en datum bij incidentie zijn weergegeven in Gregoriaanse getallen 
C810: ziekte van Hodgkin 
C850: non-Hodgkin lymfoom 
C880: immunoproliferatieve ziekte 
C900: plasmaceltumoren 
C940: leukemieën 
 
Gemiddelde leeftijd in jaren bij incidentie (SD tussen haakjes): 
Blootstelling Mannen  Vrouwen allen 
Niet-blootgesteld 64,7 (16,0) 77,6 (-)1 66,0 (15,7) 
Blootgesteld 65,9 (12,6) 66,1 (12,7) 66,0 (12,5) 
1 Gebaseerd op 1 geval, geen standaarddeviatie 
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Bijlage 8: Tweede en derde primaire tumoren in het cohort 
 
 
Tabel 28, Topografie en tijdsverloop bij multipele tumoren in het cohort 
ID Topografie eerste 
primarie tumor 
Topografie tweede 
primaire tumor 
Topografie derde 
primaire tumor 
tijdsver-
loop (in 
jaren) 
20772 Testis Tongue  6 
20823 huid (geen melanoom) prostaat  1,5 
21161 Mamma mamma  0 
21186 blaas blaas  0 
21295 bloed lymfe  3,6 
21662 blaas blaas  3,5 
21677 Prostate Bladder  0 
30003 huid (geen melanoom) Non-Hodgkin’s lymfoom  1 
30101 Mamma Plasma cel tumor  0,5 
30469 mamma long  6,9 
30697 primair onbekend blaas  3,4 
30814 schildklier primair onbekend onderkaak 4,6 
30864 huid (geen melanoom) prostaat  6 
30972 nier colon  long 2,3 
31126 mondbodem primair onbekend  2,2 
31184 lever coecum  4,6 
31292 blaas ureter  0 
31443 sinus Oesophagus  0 
31497 blaas ureter endometrium 9,1 
31873 Mamma pancreas  3,5 
32015 mamma mamma  0 
32359 Mamma mamma  16 
32457 huid (geen melanoom) Bronchus en long  9 
32649 Mamma mamma  3,4 
32870 Mamma mamma  1,1 
33834 prostaat long  2,3 
33849 huid huid  1,1 
33974 prostaat long  2,2 
34262 huid huid  3,4 
40020 Rectosigmoid  dunne darm  0 
40239 Non-Hodgkin’s lymfoom lever  0,3 
40489 schildklier mamma mamma 10,2 
40673 cervix cervix  0 
40675 ureter long  6,8 
41104 prostaat huid  3,4 
41554 huid huid  4,5 
41590 Mamma mamma  5,7 
42420 mamma blaas  5,7 
42864 huid huid  5,7 
43533 huid huid  2,3 
 
In tabel 28 staat een overzicht van alle tweede en derde tumoren in het cohort (1989-2003). De 
grijsgemaakte rijen geven aan in welke gevallen naast de eerste primaire tumor ook de tweede is 
meegenomen in de analyses. De eerste primaire tumor is altijd meegenomen. Geen van de derde 
primaire tumoren is meegenomen. 
